Carta ao editor I“

Referente: "Oxigenoterapia hiperbarica”

Mariza D'Agostino Dias'

Prezados editores,

O artigo “Evidéncias da oxigenoterapia hiperbdrica no trata-
mento de queimaduras térmicas”,! assim como a revisio publi-
cada pela Cochrane Reviews em 2004,* considerou como sufi-
cientes para anilise somente esses dois estudos, entre milhares
de publicagdes sobre o0 assunto. Em 2004, as conclusées foram
que “mais pesquisa ¢ necessdria para definir melhor o papel da
oxigenoterapia hiperbdrica (OHB) no tratamento das queima-
duras térmicas”,* da mesma forma que o artigo da Diagndstico
& Tratamento concluiu que “esta revisio nao encontrou evidén-
cias para recomendar o uso rotineiro da OHB nesses pacientes e
ainda sdo necessérios ensaios clinicos aleatérios bem conduzidos
e com boa qualidade metodolégica para sustentar ou refutar o
uso da OHB no tratamento de pacientes com queimadura.”

Para se poder avaliar um tratamento, a premissa ¢ enten-
der qual o efeito pretendido e também verificar se dentro desse
efeito pode realmente ser exigido que sejam feitos estudos com-
parativos aleatérios ou que exclusivamente esse tipo de estudo
possa ser aceito como comprovagio do efeito. Pacientes agudos
e muitas vezes graves, como queimados, dificilmente podem
se prestar a estudos comparativos. Nesses casos, desde que se
entenda qual o efeito do tratamento e como empregi-lo, estu-
dos em animais podem ser considerados como comprovagio
suficiente para a adogio clinica do tratamento. Isso ocorre por
exemplo no que se refere a gangrena gasosa. Mundialmente a
OHB ¢ aceita como tratamento adjuvante dessa infecgio,’ sem
que jamais tenha sido feito nenhum estudo comparativo em
humanos, apenas em animais.

Em relacio as queimaduras, um estudo comparativo em
humanos,* duplo-cego, foi conduzido em 12 voluntirios nor-
mais (sete homens e cinco mulheres), nos quais foi criada uma
lesao por sucgio e depois exposicio a ultravioleta no antebraco.
Nem os voluntdrios nem os médicos ou os operadores da cAma-
ra sabiam quais pessoas estavam recebendo oxigénio a 100% e
quais estavam recebendo apenas ar comprimido. Os pacientes
receberam sessoes de 2,4 ATA (atmosferas absolutas) duas vezes
ao dia por trés dias. Ao final desse curto periodo, o grupo OHB
teve redugio da hiperemia em 42%, do tamanho da lesio em
35% e na exudagio em 22%, todos valores estatisticamente sig-
nificativos. Esses efeitos suportaram a conclusio de que OHB
pode ser benéfica no tratamento das feridas superficiais.*

Em queimaduras experimentais em ratos, dentre muitos ou-

tros, pode ser citado o estudo publicado em 2005,° no qual se

compararam 35 individuos com queimaduras de segundo grau
profundas tratados com sulfadeazina prata e 35 tratados com
sulfadeazina prata e OHB. Foram estudados a cicatrizagio da
ferida, o edema pds-queimadura, neoangiogénese, niimero de
foliculos ativos regenerados e tempo de epitelizagao. O grupo
tratado com OHB apresentou diferenca significativa em todos
esses fatores, suportando a conclusio de que a OHB tem efeito
benéfico sobre as lesdes de queimaduras mais profundas.’

As queimaduras, assim como outros traumas, nio se limitam
a lesao de pele, porém, apresentam repercussoes sistémicas pela
mobilizacio de mediadores, como se comprovou em ratos,®
quando se transferiu plasma de animais queimados (30% de
superficie corporal com dgua quente) para sadios, e estes ulti-
mos apresentaram edema (induzido pelas citocinas) comprova-
do através de microscopia fluorescente em vénulas pés-capilares
mesentéricos. Esses efeitos foram observados tanto com plasma
puro (100%) como diluido a 10% e a 1% a partir da quarta
hora apds a queimadura, nio ocorrendo quando se transferiu
plasma de ratos nio queimados.® Esses conceitos sao importan-
tes quando se discute o tratamento com OHB, pois hd virios
anos j4 se estuda esse efeito em humanos.” Em trabalho chi-
nés estudando 42 pacientes com queimaduras acima de 30%
da superficie ou acima de 10% de terceiro grau, comparou-se
seriadamente a dosagem sanguinea de receptor soltvel de in-
terleucina (sIL-2R) e fibronectina (Fn) em 25 que foram tra-
tados com OHB e 17 com tratamento convencional, além de
40 doadores de sangue normais. Nos queimados tratados com
OHB, a sIL-2R foi normal, exceto no 21°. Pés-queimadura ¢ a
Fn foi normal a partir a oitava hora pés-queimadura. O grupo
sem OHB teve a sIL-2R elevada e a Fn significativamente redu-
zida até o 28° dia. A incidéncia de sepse foi menor (P < 0,05)
no grupo tratado com OHB adjuvante, o que foi atribuido ao
efeito da OHB sobre os mediadores.”

Outro efeito importante da OHB ¢ a reducio da transloca-
Ao bacteriana intestinal, causada pela queimadura.® Em ratos
com queimaduras de 30% da superficie corporal, realizaram-se
tratamentos curtos (dois dias) e longos (sete dias) com OHB.
Os ratos foram sacrificados no terceiro e no oitavo dias, re-
movendo-se amostras de material fecal de ileo distal para cul-
turas com contagem de col6nias e pesquisa de bactérias em
nédulos mesentéricos, figado, baco e sangue. Verificou-se que,
nos animais nao tratados com OHB, a queimadura provocou
proliferagio bacteriana intestinal e translocagio para os tecidos
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e sangue ¢ que o tratamento com OHB por dois ou por sete
dias preveniu a proliferagio bacteriana (P < 0,05) e eliminou
quase completamente as bactérias translocadas para fora da luz
intestinal.?

Outro importante fator de gravidade nos pacientes queima-
dos em ambientes fechados pode ser a lesio alveolar induzida
por inalagio de fumaga. Esse tipo de lesio provoca perda da
integridade capilar e actimulo de neutréfilos nos alvéolos.” Em
ratos foi provocada a lesao pulmonar pela inalagio de fuma-
ca quente e depois verificado que o tratamento hiperbdrico a
2.8 ATA por 45 minutos preveniu a lesio e impediu o bi-
to por insuficiéncia respiratéria. Para testar a hip6tese de que
esse efeito fosse devido ao tratamento da intoxica¢io por CO,
verificou-se que o pré-tratamento com OHB, imediatamente
antes da exposi¢do a fumaga também obteve o mesmo efeito,
indicando novamente que a OHB tem potente efeito anti-
inflamatério.’

A esses efeitos anti-inflamatdrios atribuem-se os resultados
favordveis do tratamento hiperbdrico em les6es agudas, entre
as quais se incluem as queimaduras. Tem sido identificado que
os mecanismos de acdo envolvem citocinas, prostaglandinas e
éxido nitrico.'

O tratamento com OHB tem efeito anti-inflamatdrio sisté-
mico e efeito local sobre os tecidos, reduzindo o edema, promo-
vendo neovascularizagio, proliferagio de fibroblastos e epiteli-
zagio, pelo aporte de oxigénio a tecidos antes em hipéxia. Nas
infecgoes, age restaurando a funcio fagocitica dos neutréfilos.
Portanto, nio se deve raciocinar como se fosse um tratamento
para uma doenga determinada e sim verificar se o paciente a ser
tratado apresenta alteracoes teciduais e sistémicas que possam
responder 2 aplicagio de OHB, como ¢ o caso dos portadores
de queimaduras. E um tratamento adjuvante, ou seja, aplica-se
em conjunto com as demais medidas terapéuticas em geral, nio
isoladamente.

No Servico de Anestesia e Terapia intensiva da Universidade
de Viena, durante o ano de 2006, foram realizados 2.200 tra-

! sendo 322 em pacientes queimados.

tamentos hiperbdricos,
Esse grupo considera o tratamento hiperbdrico como um ad-
juvante de grande valia principalmente nos pacientes graves de
unidade de terapia intensiva (UTI), que apresentem lesoes tra-
tdveis com OHB. Os autores reconhecem que nio hd estudos
comparativos publicados, mas, por conhecer profundamente os
efeitos da OHB, indicam o tratamento com base nas alteracoes
apresentadas pelos pacientes.

Em Johannesburgo (Africa do Sul), o Servico de Cirurgia
identificou 11 condi¢oes, sendo uma das quais as queimaduras,
como sendo situagoes clinicas nas quais empregam e recomen-
dam que se use o tratamento adjuvante com OHB. Sugerem
inclusive que os médicos que cuidam desse tipo de paciente
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procurem identificar com antecedéncia e ter como referéncia
um servico de OHB para encaminharem seus pacientes.!?

Quanto ao uso “rotineiro” de OHB, realmente os autores
tém razio, pois ele nio estd indicado para nenhum tipo de pa-
ciente. O médico hiperbarista deve avaliar o queimado em con-
junto com o médico plastico ou intensivista que estd acompa-
nhando para fazer a indicacio. O ntimero de sessoes, a pressio
empregada, os intervalos, os momentos para interromper ou
intensificar as aplicagoes de OHB também interferem no resul-
tado final. Esses pacientes devem ser avaliados constantemente
para serem tomadas essas decisoes. No caso de pacientes mais
graves, em assisténcia ventilatéria mecanica ou sob uso de dro-
gas vasoativas, o hiperbarista tem que ser intensivista também
para poder realizar o tratamento hiperbdrico.

Os efeitos graves adversos mencionados no artigo' de “baro-
trauma pulmonar e reacdo a drogas” talvez tenham sido mal en-
tendidos, nao constam na literatura. Talvez os autores estejam se
referindo a “pneumotérax nio drenado” que é uma contraindi-
cagdo absoluta para pressurizagao hiperbdrica, porém, reagao a
droga nio ¢ descrita.”? Efetivamente hd risco de fogo e explosao
em cAmaras hiperbdricas, motivo pelo qual no mundo inteiro,
inclusive no Brasil, hd rigidas normas de seguranga e treinamen-
to especial para médicos e enfermeiros hiperbaristas, operadores
de cAmaras e guias internos (técnicos de enfermagem).'

Também ¢ importante discutir o conceito de “custo elevado”
atribuido ao tratamento com OHB. No Brasil, o preco de cada
sessdo determinada pela Classificagio Brasileira Hierarquizada de
Procedimentos Médicos (CBHPM) ¢ de R$ 325,91 (trezentos
e vinte e cinco reais e noventa e um centavos), valor menor do
que uma tnica dose de alguns antibiéticos habitualmente usados
para pacientes graves. O niimero médio de sessdes de OHB até a
cura de pacientes agudos é de 15 a 20", ou seja, de R$ 4.888,65
(quatro mil, oitocentos e oitenta e oito reais e sessenta e cinco
centavos) a R$ 6.518,20 (seis mil, quinhentos e dezoito reais e
vinte centavos). Esse valor corresponde a uma didria de UTI ou
a oito didrias de hospital. No trabalho de Hart e cols.!® avaliado
pelos autores foi observada uma redugio de 23 dias no tempo de
hospitalizacio (de 43,8 dias para 19,7 dias), o que indica que o
custo de um tratamento hiperbdrico, além de nao ser alto de for-
ma absoluta, também pode ser bastante compensador por econo-
mizar tempo de hospitalizagio e outros procedimentos.

Apesar disso, por ainda nio existir ampla divulgacio e conhe-
cimento por parte da comunidade médica, muitos ainda enca-
ram o tratamento como caro. Isso também ocorre com algumas
operadoras de satide, que ainda tém dificuldade de aceitar o tra-
tamento hiperbdrico. Dessa forma, gostarfamos de solicitar que,
nesse trabalho', cuja fonte de fomento declarada foi a Confedera-
¢ao das Unimeds do Estado de Sao Paulo, talvez deva ser conside-
rada também a possibilidade de existir conflito de interesses.
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Resposta

Evidéncias da oxigenoterapia hiperbarica
no tratamento de queimaduras térmicas

Rachel Riera’, Maria Eduarda dos Santos Puga? Alvaro Nagib Atallah?

O artigo “Evidéncias da oxigenioterapia hiperbdrica (OHB)
no tratamento de queimaduras térmicas” publicou uma revisao
sistemdtica Cochrane que nio encontrou evidéncias para sus-
tentar ou refutar a efetividade da OHB no tratamento de quei-
maduras térmicas.’ Foi claramente exposto que importantes
falhas metodolégicas existiram nos dois tnicos estudos encon-
trados e que houve também grandes diferencas metodoldgicas
entre ambos. Além disso, como os estudos foram publicados

com um intervalo de 23 anos entre eles, os autores presumem

Centro Cochrane do Brasil

que as intervengoes controle possam ter sido muito diferentes.
A conclusao final do artigo foi que nao h4 evidéncias suficien-
tes para se indicar ou contraindicar o uso da intervencio para
queimaduras térmicas. Isso ndo quer dizer que a intervencio
nao seja efetiva, apenas que estudos com metodologia mais ade-
quada sao necessdrios para comprovar ou refutar a efetividade e
a seguranca da intervencio.

Obviamente, em nossa busca, nos deparamos com muitas

publicagoes, de estudos experimentais a estudos coorte, que
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fornecem informagoes com grande risco de viés. Uma revisio
sistemdtica sobre tratamento e ou prevengio inclui apenas en-
saios clinicos aleatdrios e avalia a sua qualidade metodolégica,
procurando assim reduzir o risco de viés e de incerteza.

O estudo experimental citado na carta ao editor acima,” no
qual os pesquisadores produziram um modelo de queimadura
em pele humana, incluindo apenas 12 participantes, fornece
baixo nivel de evidéncia (NE = 5).3

Atualmente, com o avanco na drea da sadde, nio seria admis-
stvel uma tomada de decisao baseada na fisiopatologia da doenga,
e nao baseada em estudos clinicos, que tentam ao maximo repro-
duzir a realidade e nao uma situacio ideal. Além disso, um ensaio
clinico bem planejado, incluindo pacientes vitimas de queima-
dura térmica, é totalmente exequivel e possivelmente ético.

Os efeitos adversos comentados no artigo foram exatamente
os relatados pelos autores dos dois ensaios clinicos.

Quanto aos custos, para utilizar os limitados recursos dispo-
niveis para a 4rea da sadde de forma adequada, é fundamental
direciond-los para intervencoes realmente efetivas, evitando
gastos com aquilo que ainda nio tem sua efetividade avaliada.
Isso ¢ vdlido em nosso pais, tanto para a satide publica como
para a sadde privada.

O desafio que se impoe a todos — pacientes, médicos ou
provedores de recursos ou servigos — ¢é que sejam apresentadas
evidéncias de qualidade que embasem o tratamento proposto,
demonstrando sua efetividade, eficiéncia e seguranca. Se de fato

tais evidéncias nio existirem, abre-se espaco ético-cientifico
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para a realiza¢io de estudos clinicos. A nio observincia desses
principios é um erro comum, responsavel por grandes malefi-

cios na histéria da medicina.
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