Revisao do tratamento de pacientes com pé diabético com e sem o uso da
terapia de oxigénio hiperbarico

A terapia com oxigénio hiperbarico (OHB) é o tratamento de escolha na intoxicagao
por monoxido de carbono, na embolia gasosa e na doenca da descompressao (por
acidentes de submerséao), sendo o tratamento de emergéncia para esses pacientes.

A experiéncia dos especialistas em medicina hiperbarica e da literatura médica
também suportam o uso da OHB como tratamento adjuvante a numerosos outros
estados, tais como nas como feridas complexas e refratarias ao tratamento *.Em
1995,0 CFM reconheceu em sua resolucéao n°1.457/95 (anexo 1) em quais
situac@es clinicas pode ser empregado a OHB como tratamento adjuvante.

Diabetes Mellitus (DM) € um dos problemas mundiais de salde mais importantes
da atualidade, por ser uma doenca com alta prevaléncia e elevada morbidade e
mortalidade. O “pé diabético” é um tipo de lesédo ulcerada que surge devido a
alteracdes neuroldgicas e/ou vasculares acompanhadas de infecco secundaria. E
uma de suas complicacdes mais frequentes, sendo a causa mais comum de
amputacdes n&o traumaticas 2 .

A oxigenioterapia hiperbarica (OHB) tem sido empregada como adjuvante aos
cuidados padrbes. A sua utilizagdo aumenta o sucesso de cura das lesdes do pé
diabético, e diminui o risco de infeccdes e amputacoes 2.

Através deste documento, a Sociedade Brasileira de Medicina Hiperbarica traz a
apreciacédo da Comissao para Incorporacéo de Tecnologias as evidéncias dos
beneficios da OHB para o tratamento do pé diabético e das lesdes teciduais
semelhantes.

Relatorio técnico com as evidencias cientificas relativas a eficacia, acuracia,
efetividade e sequranca, comparativas em relacao a tecnologias ja
incorporadas.

A primeira camara hiperbérica para uso terapéutico foi montada em Londres por
Henshow em 1664. Entretanto, apenas apds 1840, os centros hiperbaricos para
tratamento de pacientes com gas comprimido foram criados por Tabarie e Pravaz,
em Lion. A evolucdo dessa terapéutica foi lenta até os anos 70 do século passado,
guando passou a ser reconhecida nos Estados Unidos e na Europa como de grande
valia no auxilio do tratamento de lesdes complexas e rebeldes incluindo entre estas

as Ulceras diabéticas.



Nos ultimos 30 anos, com a evolucdo do conhecimento, com o0 advento de novas
tecnologias e as numerosas aplicacdes potenciais da terapia com oxigénio
hiperbarico, um grande numero de centros hiperbaricos foram abertos em todo o

mundo, inclusive no Brasil.

Durante a terapia com oxigénio hiperbarico (OHB), 0 paciente respira oxigénio puro
(a 100%) a uma pressao maior que a atmosférica acima de 1 ATA ou 780 mmHg)
dentro de em uma camara de paredes rigidas e resistente a presséo. Por diferentes
mecanismos de acdo, a OHB age sobre os tecidos promovendo a
neovascularizacdo, a osteogénese, a sintese de colageno, a epitelizacdo, a
integracdo de retalhos e de enxertos e a cicatrizacdo de areas cruentas, além do

controle de infec¢des pela restauracdo da capacidade de fagocitose dos leucécitos.

Equipamento
Ha dois tipos de camaras hiperbaricas: tipos monoplace e multiplace.

As primeiras sao pressurizadas com oxigénio puro, e as multiplaces sao
pressurizadas com ar comprimido, e o oxigénio € administrado através de mascaras

apo6s que acompanha ter sido atingida a pressao desejada.

Nas camaras multiplace, varios pacientes podem ser tratados ao mesmo tempo,
sendo obrigatoria a presenca de um técnico de enfermagem, o “guia interno”, dentro

da camara, os pacientes durante o tratamento.

O tratamento com OHB pode ser empregado para pacientes ambulatoriais ou
hospitalizados, e até mesmo para 0s pacientes graves internados em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI), sob assisténcia ventilatoria mecanica ou em uso de drogas
vasoativas. Para isso foram desenvolvidos dispositivos especiais que permitem o

atendimento a todo tipo de paciente de forma confortavel e segura.

Mecanismos de acdo da OHB

Como ja destacamos, a OHB promove revascularizagdo e cicatrizagdo de tecidos,
enxertos e oOrgaos, induz a osteogénese e tem efeito sinérgico com alguns
antibidticos. Estes efeitos sdo consequéncia direta e indireta de seis mecanismos de

acao elencados abaixo:

Efeito do aumento da pressao




De acordo com a lei de Boyle, qualquer volume de gas retido no organismo diminui
a medida em que a pressdo aumenta. A reducdo do volume de bolhas de gas
permite que elas se movam pela circulagcdo sanguinea, sejam eliminadas e haja
diminuicdo do seu efeito inflamatoério. Através desta acdo, consegue-se o tratamento

da embolia gasosa e da doenca da descompresséo.

Efeito do aumento da pressao de oxigénio

Administracdo de oxigénio em altas pressdes resulta na rapida eliminacao de gases
toxicos como o mondéxido de carbono (CO), sendo esse o tratamento indicado para
a intoxicacdo por CO. Respiracdo de oxigénio a 100% em pressdes de 2.5 a 3
atmosferas (1 atm = 760 mm Hg) aumenta de 15 a 20 vezes a pressao parcial de

oxigénio no sangue e nos tecidos.

Efeito de vasoconstricao reativa

O oxigénio hiperbarico age como um agente alfa-adrenérgico. O aumento na
pressdo parcial de oxigénio (PaO2) causa uma vasoconstricdo reativa nos
pequenos vasos, que por sua vez reduz o edema vasogénico sem alterar a
oxigenacao tecidual normal. Gracas a essa propriedade, a OHB ¢é utilizada no
tratamento de lesdes graves como lesbes por esmagamento, na sindrome

compartimental e em queimaduras térmicas.

Efeitos anti- bacterianos

A maior parte dos mecanismos de defesa anti-bacterianos do ser humano sao
oxigénio dependente, e qualquer queda no oxigénio atrasa e impede os fenbmenos
de fagocitose e a destruicdo dos microorganismos pelos leucocitos. O aumento da
PO, (pressdo de oxigénio) otimiza as propriedades antiinfecciosas dos glébulos
brancos, especialmente dos neutréfilos polimorfonucleares, por meio da formacao
de enzimas e radicais livres de oxigénio (ions super6xido), que aumentam a
capacidade anti-bacteriana no organismo. Gracas a esse efeito, todas as bactérias,

cocos e/ou bacilos, aerdbias ou anaerébias, sdo sensiveis ao tratamento com OHB.



Efeitos preventivos da isguemia

Dois fenbmenos possibilitam que a OHB tenha efeitos preventivos da isquemia:
» a OHB resulta em excesso de oxigénio dissolvido no plasma (lei de Henry);

« a OHB melhora a elasticidade e, portanto a deformabilidade dos glébulos

vermelhos, o que permite o acesso deles aos tecidos isquémicos.

Estes dois mecanismos fazem com que haja aumento da oxigenacao tecidual e do

metabolismo local.

Efeito cicatrizante

OHB promove o crescimento de osteoblastos e de osteoblastos, facilita a sintese de
colageno devido a sua acdo na proliferacdo dos fibroblastos e estimula a
neovascularizacdo e a angiogénese. A OHB tem esse efeito nas les6es refratarias
ao tratamento, como na radionecrose (6ssea e tecidual), nos enxertos

comprometidos e nas grandes e extensas queimaduras.

Feridas probleméticas

Feridas problematicas incluem as queimaduras graves, as Ulceras na perna, as
lesbes diabéticas e o0s enxertos. A terapia com oxigénio hiperbarico é
freqlentemente utilizada nestas varias situacfes. Para a maioria delas, a OHB pode

ser combinada ao tratamento padréo ja existente *>°.

O oxigénio hiperbarico oferece varios beneficios "2:
- Aumenta o transporte de oxigénio aos tecidos;

- Ativa a epitelizacdo ° e a sintese de colageno gracas ao papel do oxigénio na

replicacéo do fibroblasto e assim promovendo a angiogénese 1011

- Duplo efeito antimicrobiano: diretamente nos organismos anaerébicos e
indiretamente facilitando a atividade killer dos leucdécitos (muito reduzida com a
hipoxia);

- Um efeito anti-edema que € mais perceptivel em algumas lesdes mais graves

como lesdes por esmagamento e queimaduras graves;



Ha muitos estudos sobre o uso de OHB para feridas que séo refratarias aos
tratamentos convencionais. Para todas essas doencas, 0 objetivo € transformar a
ferida crébnica em uma aguda para que ela se mantenha em um estado favoravel
para a terapia reparadora '***. A OHB faz com que feridas cicatrizem mais rapido e

induz ativacado da cicatrizacdo de feridas problematicas **.
Diabetes mellitus e o pé diabético

Diabetes mellitus (DM) é uma doenca cronica disseminada, causada pela
dificuldade do organismo em produzir insulina em quantidades adequadas ou em
utilizad-la de modo apropriado. O DM € uma causa importante de morte entre 0s

brasileiros **.

O pé diabético (PD) € uma das complicagbes mais comuns dessa doenca. No
Brasil, estima-se a prevaléncia do PD em torno de 1% *°. Os fatores para sua
ocorréncia incluem: alteracbes mecanicas na conformacao da arquitetura 6ssea do
pé, a neuropatia periférica e a doenca aterosclerética periférica, todas ocorrendo
com maior freqiéncia e intensidade entre os diabéticos.

Os pesquisadores estdo especialmente interessados nas lesdes diabéticas por

varios motivos ¢’

+ As feridas no pé dos diabéticos constituem uma das principais causas de

internacdo nessa populacao;

» As amputacdes em diabéticos somam de 50 a 70% de todas as amputacdes nos
EUA (152.000 in 1986). Dessas, 10% envolveu a perda de um pé, 35% a perda da

parte inferior da perna e, em 30%, a perda conjunta da perna e joelho;

e No Brasil, Pozzan, R. e colaboradores 8, em um estudo disponivel no site
da Prefeitura do Municipio do Rio de Janeiro, realizado nas principais
capitais brasileiras entre 1997 e 2001, também registrou em mais de

30%, a perda conjunta da perna e joelho;



* Em 24% dos casos, uma amputacao ipsilateral é feita com de 10% de taxa de

complicacBes na perna contralateral;

* A probabilidade de estar vivo apdés 5 anos depois de uma amputagédo € de cerca
de 50%;

» Os custos associados ao tratamento sao altos.

Os diferentes dados acima justificam o investimento em estudos sobre a potencial

eficacia da OHB em diabéticos.

Um das indicacdes aceitas de OHB refere-se as complicagbes infecciosas no

diabetes, especialmente aquelas localizadas nos pés, como no pé diabético.

As duas complicac6es do DM relatadas mais freqientemente sao:

As neuropatias que ocorrem devido aos danos causados aos sistemas
nervosos periférico e autondmo, cuja caracteristica é a perda da sensibilidade
para a dor. Esse fato favorece o aumento das lesdes ndo perceptiveis com
consequentes complicacbes secundarias. A perda da inervacdo muscular
acarreta anormalidades e deformacdes que levam a um aumento do atrito e
na pressdo das superficies. Isso somado ao aumento da secura da pele
resultard& em rachaduras que servirdo como portas de entrada para

microorganismos.

As angiopatias, tipo micro ou macroangiopatias obstrutivas crénicas,
frequentemente contribuem para o desenvolvimento de feridas com a
resultante dificuldade da chegada dos leucécitos nesses locais, 0o que
debilita a acdo do sistema de defesa ai. Estudos com Doppler mostraram que

a deterioracao vascular é mais freqiiente com feridas desse tipo *°.

Por fim, ha uma reducdo na imunidade celular resultante da lentiddo ou da parada

da migracdo das células (polimorfonucleares, macrofagos e linfocitos), o que

também contribui para a predisposicao a infec¢des.



A eficacia da OHB justifica-se pelo seu efeito em aumentar a oxigenacao tecidual,
promover o transporte transmembrana oxigénio-dependente (como por exemplo, 0s
leucécitos e os antibidticos) e estimular a cicatrizagdo por meio do aumento da
sintese de colageno. Essa eficacia depende do tipo de lesdo diabética e do quanto
ela estd avancada (Classificacdo de Wagner). Além desses mecanismos de acao,

h& um efeito bactericida do oxigénio sobre as bactérias anaerobias.

Revisao da Literatura

Inicialmente buscamos na literatura médica evidéncias da utilizacdo da terapia com
oxigénio hiperbarico para o tratamento do pé diabético. Encontramos uma avaliacéo
realizada pela Agéncia Canadense de drogas e tecnologias em salude (CADTH) em
marco de 2007 (Anexo 2), onde Hailey e colaboradores ° apresentam uma revisao
sisteméatica da literatura e que utilizamos como fonte dos dados para a avaliacao

econdmica apresentada no item 6 desta submissao.

Adicionalmente realizamos uma busca na literatura para o restante de 2007, 2008 e
2009, utilizando os mesmos critérios de Haley e colaboradores, e ndo obtivemos
nenhum estudo clinico controlado relevante nesse periodo para acrescentarmos aos

ja selecionados pelo grupo canadense.

Resumo do trabalho Canadense

A literatura publicada e ndo publicada foi buscada pelos pesquisadores canadenses
para identificar estudos controlados que comparassem OHB adjuvante para o
tratamento do pé diabético com o tratamento padrdo em pacientes de todas as
idades com diabetes tipo 1 ou 2. A busca incluiu bases de dados eletrénicas,

perioddicos selecionados, a base de dados da CADTH e a Internet.

Dois revisores independentemente selecionaram abstracts e artigos relevantes, e
uma ficha padronizada para a extracdo dos dados clinicos dos estudos
selecionados. A qualidade do estudo foi avaliada usando uma abordagem que leva
em consideragédo o delineamento e a performance e liga estes aos julgamentos a

confiabilidade do estudo. As discordancias foram resolvidas por consenso.



As tabelas 1 e 2 apresentam, na abordagem utilizada, os escores que sdo dados

para o delineamento e performance do estudo (Anexo 3).

Tabela 1: Escores para o delineamento do estudo

Delineamento Escore
ECR grande* 5
ECR pequeno 3
Prospectivo, ndo-randomizado comparativo 2

Retrospectivo comparative

*ECR (Estudo clinico randomizado) grande séo definidos como aqueles com pelo menos 50 sujeitos de pesquisa em

cada brago.

Tabela 2: Avaliagdo da performance do estudo

Area de Interesse

Selecéo do paciente

Descricdo ou especificacao

das intervencdes

Especificagdo e analise do

estudo
Disponibilidade do paciente

Desfechos relatados

Pontos a serem considerados

Métodos de randomizacéo ou selecdo, equivaléncia entre 0s grupos

intervencao e controle, abandono antes do inicio da intervencao

Descricdo adequada da intervengdo, grupos controle

adequadamente especificados

Tamanho da amostra, métodos estatisticos usados, especificacdo

clara das medidas de desfecho

Duragéo do acompanhamento, abandonos, falhas de aderéncia

Integridade e clareza do relato, resultados faltantes, resumo

estatistico, se as conclusdes foram consistentes com os dados

Para cada uma das cinco areas é dado um escore de 0, 1, ou 2, baseado nos

seguintes julgamentos:



O=falta informacéao relevante ou foi dada com poucos detalhes
1=foram fornecidos detalhes razoaveis, mas ha limitacoes significativas
2=informacéao satisfatoria, ndo ha limitagbes significativas

Os julgamentos levam em conta o que foi feito (ou omitido) em um estudo, e como o
estudo foi relatado. Os revisores independentemente atribuiram escores para cada
estudo. Caso houvesse desacordo na classificacdo do delineamento do estudo ou
se escores individuais para qualquer item de performance diferissem em mais de

um ponto as discrepancias eram resolvidas por consenso.

Combinando-se os escores de performance e delineamento (0 escore maximo
possivel € 15, 10 para performance mais cinco para o delineamento) foi atribuido
para cada estudo uma de cinco categorias, para dar uma indicacdo da
confiabilidade dos achados relatados (Original em Inglés segue no Anexo 3). A

tabela 3 apresenta os escores

Tabela 3: Escores de qualidade e confiabilidade do estudo

Escore global Confiabilidade Implicagbes para os decisores
de qualidade
11.5to 15 A Alta qualidade; alto grau de confianca nos achados do
estudo
9.5t0 11.0 B Boa qualidade; alguma incerteza em relacdo aos achados
do estudo
7.51t09.0 C Qualidade razoavel; algumas limitagcbes que devem ser

consideradas em qualquer implementacdo dos achados
do estudo

5.5t07.0 D Qualidade de inferior a razoavel; estudo com limitacdes

substanciais, achados devem ser usados com cautela

5.0 E Qualidade inferior; achados do estudo tém incerteza

inaceitavel



Sete estudos relevantes foram identificados. Houve uma baixa proporcdo de
amputacado das extremidades inferiores nos grupos de pacientes que receberam
OHB adjuvante em comparagdo com o tratamento padréo apenas (11% versus
32%). A cicatrizacao da ferida ocorreu em 83% dos pacientes OHB, comparados
com 43% dos controles. A proporcao de pacientes com feridas que permaneceram
sem cicatrizacdo, mas que nao requereram amputacdo foi 6% (OHB) e 24%
(controles). A avaliacédo do delineamento do estudo e da performance sugeriu que a
evidéncia disponivel de eficicia era de qualidade razoavel, com algumas limitacfes

gue devem ser consideradas na implementacdo dos achados dos estudos.

Os escores de qualidade e confiabilidade para os sete estudos selecionados para

avaliagdo estéo na tabela 4 (Original em Inglés segue no Anexo 3).

Tabela 4: Qualidade e confiabilidade dos escores dos estudos revisados

Estudo Escore de Escore de Numero de Escore de qualidade
gualidade confiabilidade pacientes ponderado
Baroni *° 8.5 C 28 0.78
Doctor ** 6 D 30 0.59
Faglia 11.0 B 68 2.45
Zamboni * 8.5 C 10 0.28
Faglia ** 7 D 115 2.64
Kalani % 9 C 38 1.12
Abidia *° 10.5 B 16 0.55
Média 8.6 NA NA NA
Total NA NA 305 8.4

NA=n&o aplicavel

As caracteristicas dos estudos selecionados estdo apresentadas na tabela 5.

10



Tabela 5: Caracteristicas dos estudos selecionados

Estudo

Baroni?®

Doctor®

Faglia®

Zamboni®®

Faglia®

Kalani®®

Abidia®®

Desenho
do
estudo

ECNR

ECR

ECR

ECNR

ECNR

ECNR

ECR

Pacientes

28 pacientes com DM com gangrene no pé (23)
admitidos
OHB 18,

ou Ulcera  perforativa  (5);

consecutivamente no hospital;

controles 10

30 pacientes com DM e lesBes cronicas no pé;
todos nessa categoria admitidos no hospital
para tratamento; OHB 15, controles 15

68 pacientes com DM  consecutivos
hospitalizados por ulcera no pé; Wagner grau
2*, OHB 4, controles 5; grau 3*, OHB 9,

controles 8; grau 4*, OHB 22, controles 20

10 pacientes consecutivos com DM a muito

tempo; feridas ndo curadas nas extremidades

inferiores; tratados como pacientes
ambulatoriais; OHB 5, controles 5
115 pacientes consecutivos com DM,

hospitalizados com udleras no pé; OHB 51,

controles 64

38 pacientes com DM; Ulceras cronicas nao
curadas no pé, tratados como pacientes

ambulatoriais; OHB 17, controles 21

16 pacientes com DM; ulceras isquémicas >1
cm e <10 cm no didmetro maximo sem sinais de
cicatrizacdo apesar do tratamento otimizado por
>6 semanas desde a apresentacdo; tratado
como paciente ambulatorial; OHB 8, controles 8;
para OHB:

controles: 7 grau 2* e 1 grau 1*

grau Wagner todos grau 2%

Comentéarios

Controles eram pacientes gue se recusaram a

fazer OHB; 5 controles estavam estaveis (ndo

curados) no hospital, mas perderam
acompanhamento depois da alta

Sem informacdo sobre o método de
randomizacdo; detalhes especificos da

cicatrizacdo da ferida de 12 pacientes OHB e
11 controles
sobre  método de

Sem informagao

randomizagédo

Controles eram pacientes que se recusaram a
OHB

Controles eram pacientes que se recusaram a
OHB; poucos detalhes sobre a OHB; somente
dados de amputagdo maior da extremidade

inferior foram apresentados

Iniciou como ECR (primeiros 14 pacientes),
mas terminou como estudo n&o randomizado;
2 @bitos no grupo OHB, e 3 no grupo controle,

nao relacionados ao tratamento

Randomizados para oxigénio a 100% ou ar
100%;
abandonos, 1 para cada grupo

envelope selado, cego simples; 2

ECNR= estudo controlado ndo-randomizado; ECR= estudo controlado randomizado; DM=diabetes mellitus; OHB=terapia com

oxigénio hiperbarico. *Grau se refere ao sistema Wagner de graduagéo para a classificagdo do pé diabético.
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A taxa de amputacdo menor na extremidade inferior foi maior em pacientes OHB
guando comparados com os controles em trés estudos nos quais essas amputagoes
ocorreram.?>#2° Zamboni et al. acharam que em sete semanas, a reducdo da
superficie da ferida foi significativamente maior no grupo OHB do que no grupo
controle (p<0.05) ?%.Abidia et al. Relataram uma reducdo de 100% no tamanho da
ferida com a OHB apds seis semanas, comparado com 52% em seis semanas nos
controles, e 95% em seis meses nos controles . Kalani et al. Acharam que o tempo

médio de cicatrizacéo era 15 meses nos grupos OHB e controle .

A tabela 6 apresenta um resumo dos desfechos reportados, utilizando as medias

dos valores reportados para cada estudo.

Tabela 6: Desfechos relatados

Numero de
Desfechos OHB  Controles
estudos
AEI maior (%) 7 11 32
AEIl menor (%) 6 27 15
Feridas curadas, sem AEI menor (%) 6 56 27
Total de feridas curadas (%) 6 83 43
Total de feridas ndo curadas (%) 6 6 24
Internacéo (variagéo) em dias 3 47.1 56.9 (50.8
(43.2to to 72.8)
57.6)

AEI= amputacdes de extremidade inferior; OHB= terapia com oxigénio hiperbarico

Os resultados da revisédo clinica corroboram os achados de avaliagfes anteriores
gue a OHB adjuvante para o pé diabético € mais efetiva que o tratamento padrao,

embora as evidéncias disponiveis sejam limitadas.
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Estudos de avaliacdo econdmica

Na literatura publicada, encontramos duas avaliacbes econdmicas sobre a utilizacao
de oxigenoterapia hiperbarica no tratamento do pé diabético, sendo uma a
publicacdo em revista dos resultados do estudo canadense ' e outro realizado em
2003 por pesquisadores americanos .

Em ambos os estudos, a oxigenoterapia hiperbarica aliada ao tratamento padrao
demonstrou ser custo-efetiva quando comparada a terapia padrdo sozinha para o
cenario do pais aonde foi realizada a avaliacao.

Para avaliarmos a relacédo de custo-efetividade de forma que seja significativa para
o Brasil, foi desenvolvido um estudo para avaliar através de um modelo de Markov o
impacto clinico e econdmico e a custo efetividade da utilizacdo de terapia com
oxigénio hiperbérico versus a sua ndo utilizacdo no tratamento do pé diabético de
pacientes brasileiros com diabetes mellitus.

O modelo foi construido utilizando técnicas de analise de decisdo °.

A andlise foi realizada para pacientes com diabetes mellitus que tinham uma ferida
nao cicatrizada no pé. O estudo esta ambientado no sistema de saude brasileiro de
2008. A perspectiva primaria do estudo foi a saude suplementar;

As fontes de dados foram a literatura médica e os precos reembolsados-pagos pela
saude suplementar para os medicamentos e procedimentos.

Além disso, a conduta local para o acompanhamento do paciente com diabetes
mellitus que tinham uma ferida ndo cicatrizada no pé, foi levantada através de
entrevistas em profundidade com especialistas locais. Foram atribuidos valores para
procedimentos, servigos e medicamentos, de acordo com valores de reembolso
local.

Delineamento do Modelo

O modelo resultante da andalise da decisdo tem de corresponder, 0 maximo possivel,
as situacdes da vida real em relacdo a doenca e deve refletir os reais padrbes de
tratamento. A insercdo de valores (probabilidades e itens utilizados no cuidado a
saude) deve diferir o minimo possivel dos valores advindos da populacao real.

Os modelos de decisédo analitica podem ter a forma de uma arvore de decisédo ou
podem ser complexos modelos de Markov.
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Um modelo de Markov € o mais apropriado para modelar os efeitos clinicos e
econdmicos de um processo que envolve risco continuo ao longo do tempo, no qual
0 momento de ocorréncia dos eventos € importante e quando estes eventos podem
ocorrer mais de uma vez, como na evolucao de um paciente com pé diabético.

Modelo de Markov

Alguns autores ja descreveram em detalhes o modelo de Markov *. Segundo
Sonnenberg e Beck um modelo de Markov é “0til quando o problema a ser decidido
envolve risco continuo ao longo do tempo, quando o momento de ocorréncia dos
eventos € importante e quando eventos importantes podem ocorrer mais de uma
vez”. *°. O horizonte do estudo é normalmente dividido em varios periodos de tempo
discretos, os chamados ciclos de Markov. O processo de Markov baseia-se na idéia
de que os pacientes estdo sempre em um determinado estado da doenca e que eles
podem mudar para outros estados de doenca apenas uma vez durante cada ciclo.
Os pacientes também tém uma certa probabilidade de experimentarem eventos,
dependendo do estado da doenca no qual eles se encontram. O processo de
Markov ndo tem memodria ou, mais explicitamente, a probabilidade de um evento
acontecer em um ciclo de Markov depende somente do estado no qual o paciente
se encontra e ndo nos estados pregressos.

Devido as caracteristicas acima, o processo de Markov é bastante conveniente para
modelar um processo como a evolucao clinica do paciente com pé diabético na qual
0s pacientes podem ser classificados em estagios e onde os pacientes correm um
risco continuo de sofrerem um agravo.

Nesse tipo de simulacdo os individuos fazem transices em intervalos de tempo
discretos entre os varios estados de saude relevantes para o problema clinico em
questdo *°. Os estados s&o caracterizados pelas probabilidades de transicdo para
outros estados, pelas “utilidades” que gerardo os QALYs (anos de vida ajustados
pelo qualidade dos mesmos) e pelos custos.

A medida que os individuos fazem as transicdes de um estado para outro eles
incorrem em custos, ganho de anos de vida e QALYSs. Estes custos e anos de vida
séo agregados para cada abordagem terapéutica em avaliacdo e sdo comparados.

Segundo o livro de termos da International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research (ISPOR) ', 0 QALY é uma medicéo universal de resultado de
saude aplicavel a todos os individuos e todas as doencas, habilitando, assim,
comparacoes entre doencas e entre programas. Um QALY combina, em uma uUnica
medicdo, ganhos ou perdas em ambos, quantidade de vida (mortalidade) e
gqualidade de vida (morbidade).
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Método de desenvolvimento do modelo de Markov

Nesse trabalho, especialmente, desenvolvemos o modelo através de uma simulagéo
de Monte Carlo e ndo através de uma simulacéo de coorte para podermos comparar
0S acontecimentos que ocorreriam caso um mesmo paciente tivesse disponivel a
OHB ou nao.

Resumidamente, em uma simulacdo de coorte as transicbes acontecem por uma
parte das pessoas em cada estado conforme as probabilidades de transicdo. Em
esséncia, isto € a experiéncia “média” dos pacientes de uma coorte. Por outro lado,
em uma simulagdo de Monte Carlo, ao invés de proporgcdes de pacientes realizando
transigbes, “pacientes individuais” s&o simulados caminhando ciclo a ciclo, um de
cada vez, conforme suas probabilidades de transicdo. As probabilidades de
transicdo que governam cada transigéo individual durante cada ciclo ocorrem como
um evento randémico originado por niumeros randémicos entre 0 e 1, gerados pelo
programa do modelo *.

Estrutura do modelo de Markov para o pé diabético

Por ser o mais apropriado, inicialmente, desenvolvemos um modelo de Markov
espelhando histéria clinica do pé diabético levando em consideracao,
especialmente, a necessidade de amputacdo de parte ou de toda a extremidade
inferior do membro inferior acometido pela ferida. Os estados de saude utilizados no
modelo descreveram as seguintes condicfes: ter uma ferida ndo curada em
tratamento de manutencédo, ter uma ferida curada por uma amputacdo menor da
extremidade inferior, ter de fazer uma amputacdo maior para tratar a ferida, estar
curado sem ter sofrido amputacdo, morte natural e morte decorrente de uma
amputacao maior.
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Figura 1: Estrutura do modelo de Markov desenvolvido para avaliar a evolugao do tratamento do pé
diabético

o)

Amputacdo
maior

Tratamento

pé diabético ‘

Amputacao
menor

N3ao cura

Estados de saude (Eventos do modelo)

O modelo assume que todos os pacientes sdo passiveis de terem uma ferida ndo
curada, uma ferida curada e sofrerem amputacdo no membro inferior maior ou
menor dependendo da probabilidade inerente ao esquema terapéutico que
recebem. Os pacientes recebem OHB ou ndo como tratamento da ferida. Os
tratamentos de base do diabetes mellitus e o tratamento padrdo da ferida do pé
diabético sdo iguais para todos os pacientes, esteja ele recebendo OHB ou
tratamento convencional. A cada um ano 0s pacientes transitam (ou nao) entre os

estados de saude listados na tabela 7.
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Tabela 7 — Estados de saude considerados no modelo

Estado de saude Definicao
Ferida curada Ferida cicatrizada
Ferida ndo curada Ferida néo cicatrizada e que persiste dessa forma cronicamente
Amputacao maior (AMa) Amputacado que o impede o paciente de se locomover sozinho
Amputacdo menor (Ame) Amputacdo que permite o paciente se locomover sozinho ou com pequena ajuda

Morte decorrente da AMa Morte decorrente de complicagbes da amputacdo maior

Morte natural Probabilidade geral de morte independente da condi¢céo do pé diabético

Simulacdo do modelo

A simulacdo comeca ap0s o paciente ter apresentado um quadro de pé diabético. A
simulacao pressupde que no primeiro ano o paciente podera curar sua ferida (assim
permanecera até o final do modelo e sem recorréncia), ndo curar sua ferida e
permanecer com a mesma nao curada cronicamente (até o final do modelo), sofrer
uma amputagdo menor ou uma amputacdo maior, morrer ou permanecer curado. O
paciente que teve uma amputacdo maior ou menor podera passar por uma nova
amputacdo dentro dos cinco anos seguintes. Os pacientes que sofreram uma
amputacao maior tém um risco adicional de morte. A figura 1 demonstra o modelo

utilizado nesse estudo.
A simulacao de cada paciente através do modelo se interrompe apds doze anos.

O modelo permite, a priori, a escolha do nimero de pacientes a serem simulados,

de mil pacientes a dez mil.

O modelo testara o mesmo paciente recebendo as alternativas tratamento

convencional ou tratamento convencional + OHB.
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Populacdo estudada

A analise foi realizada em pacientes com diabetes mellitus e pé diabético com 60

anos de idade, cuja ferida tenha classificagdo de Wagner 3 ou mais.

Tabela 8: Classificacdo de Wagner para as lesdes do pé diabético **

Grau Descricao
Grau 1 Ulcera superficial
Grau 2 Ulcera profunda sem envolvimento ésseo
Grau 3 Ulcera profunda com formagédo de abscesso ou envolvimento 6sseo
Grau 4 Gangrena localizada
Grau 5 Gangrena extensa
Comparacéo

A analise compara a evolucdo do mesmo paciente com diabetes mellitus e pé
diabético cuja ferida é classificada segundo Wagner como maior ou igual a trés,
recebendo duas alternativas terapéuticas como tratamento do pé diabético - OHB +
tratamento convencional (TC) ou tratamento convencional sozinho). Assim, cada
paciente € simulado duas vezes: OHB + TC ou TC, uma simulacdo para cada
tratamento. O modelo compara sempre um ano de OHB + TC com um ano de TC.

Horizonte de tempo

A expectativa de vida média do brasileiro é de 71,3 anos **. Como os pacientes
simulados “entram” no modelo ja com sessenta anos, doze anos de simulacdo é
razoavel, pois atinge a expectativa média da nossa populagdo normal. Devemos
ainda atentar para o fato que a populacao de diabéticos tende a ter uma expectativa
de vida menor *. Ademais, este horizonte de tempo permite um melhor grau de
comparacdo com os modelos americano e canadense que também analisam o0s

resultados dos seus modelos no horizonte de tempo de doze anos.
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Perspectiva e ambientacao

O modelo, suas simulacdes e, portanto, as analises utilizaram uma perspectiva: a do
sistema suplementar de saude. O modelo foi desenvolvido para o ambiente de
saude do Brasil em 2008.

Resultados clinicos

Os resultados clinicos primarios considerados no modelo foram anos de vida
ganhos que foram ajustados pela qualidade dos mesmos e niumero de amputacdes

maiores evitadas.

Levantamento dos custos

O levantamento de custos baseou-se na:
e Estimativa do custo das amputacfes maiores e menores devido ao pé
diabético
e Estimativa do custo de manutencdo do paciente com diabetes mellitus e

ferida em membro inferior cronica

e Estimativa do custo do tratamento de manutencéo do paciente diabético sem
pé diabético. Estes custos consistem principalmente do custo das drogas e

das consultas ambulatoriais.

Utilizacao de recursos

Baseou-se na necessidade de amputacdo maior ou menor, as hospitalizacoes,
consultas médicas ambulatoriais de acompanhamento, e estdo apresentados na
Tabela 9.
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Analise de custo efetividade

A analise de custo efetividade compara os custos e resultados clinicos ligados a
efetividade para diferentes alternativas terapéuticas. Algumas opc¢des podem ser
mais efetivas, mas custam mais. Com 0 crescente numero de intervencdes
intensivas, o custo geralmente continua a crescer, mas a quantidade de ganho extra

para cada real gasto geralmente diminui.

Durante a simulacdo do modelo sdo agregados custos baseando-se no numero de
individuos em cada estado de saude e o custo designado para aquele determinado

estado.

A taxa de custo efetividade marginal (CEM) representa o custo adicional ou nédo e a
efetividade adicional ou ndo obtida, quando o tratamento do pé diabético é realizado
com OHB.

Por exemplo, ela é calculada da seguinte forma:

CEM = Custo OHB + TC — Custo TC

Resultado OHB + TC - Resultado TC
Onde:

O custo OHB+ TC é o custo agregado ao tratamento do pé diabético incluindo a
oxigenoterapia hiperbarica

O custo TC é o custo agregado ao tratamento padrdo do pé diabético com

desbridamentos e curativos

Resultado OHB + TC é o beneficio em termos de saude associado ao tratamento do
pé diabético incluindo a Oxigenoterapia hiperbarica (p.ex. nUmero de amputacdes

evitadas)

Resultado TC é o beneficio em termos de saude associado ao tratamento padréo do
pé diabético

Uma CEM baixa € preferivel ja que significa que cada unidade extra de resultado

estd sendo obtida a um custo adicional razoavel quando comparada com outras

terapias médicas.
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A hipotese desse estudo é:

e A adicdo de terapia com oxigénio hiperbarico ao tratamento convencional
do pé diabético € custo-efetiva em relacdo ao tratamento convencional

sozinho do pé diabético de pacientes brasileiros com diabetes mellitus.

Taxa de desconto

O processo de “descontar” pressupde que o dinheiro gasto ou economizado e 0s
anos de vida consumidos ou ganhos no futuro n&o tém o mesmo valor atual. Este
processo decresce 0sS custos e os anos de vida (nesse modelo ajustado pela
gualidade dos mesmos) futuros, todo ano, de acordo com uma taxa percentual fixa

3 Utilizamos uma taxa de desconto de 3% 3'.

Andlise de Sensibilidade e Validacao

Dada a incerteza inerente aos dados clinicos e econémicos foi realizada anélise de
sensibilidade para averiguar os efeitos de alteraces em parametros selecionados

do modelo nas taxas de custo efetividade marginal.

As analises de sensibilidade sdo baseadas na modificacdo de parametros clinicos e
econdmicos basicos no modelo para testar a estabilidade das conclusGes da anélise
variando-se os parametros. Este procedimento consiste em alterar os parametros do
modelo variando o seu numero em valores plausiveis e verificando o efeito no
resultado global da analise. Se a estratégia em estudo permanecer estavel ao longo
da variacao de valores plausiveis para um dado parametro entdo, o resultado do

modelo é insensivel aos valores dentro da variacdo daquele parametro.

Como a incerteza pode ocorrer com qualquer dos parametros do modelo realizamos
uma simulagdo de Monte Carlo de mil pontos variando simultaneamente os

seguintes parametros:
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e Pacientes curados
e Amputacdo menor
e Amputacdo maior
e Pacientes nado curados

Para verificarmos a validade interna do modelo realizamos varios testes de

debugging.

A validagdo externa do modelo foi realizada comparando-se o0s resultados
projetados pelos modelos desenvolvidos pelos pesquisadores Canadenses e pelos

pesquisadores Americanos em outros paises.

Fontes de dados

Diferentes tipos de dados podem ser distinguidos em um modelo de economia da

saude:

e Probabilidades de eventos clinicos que geralmente estédo fora do controle do

médico como, por exemplo, a incidéncia de recorréncia da ferida.

e Padrdo de tratamento dos eventos clinicos, por exemplo, tratamento da

Ulcera diabética.

e Informacdo sobre os custos: atribuir valores aos gastos médicos diretos
envolve estimar as unidades de utilizacdo dos cuidados a saude, seus

valores (produto da unidade vezes o valor).

As probabilidades de eventos clinicos estdo descritas a seguir na tabela 10.

Custos

Todos os custos estdo em reais e com suas fontes devidamente identificadas na

tabela 9.
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Tabela 9 - Custo por evento

Procedimento

Pacientes Curado

Amputacdo menor

Amputacdo maior

Paciente nao
curado

Sessédo de OHB

Probabilidades

R$

854,30

3.496,80

4.328,80

1.733,30

277,91

Composicao

Custo  anual de tratamento e
acompanhamento do pé diabético

Custo do
procedimento+acompanhamento pos-alta

+ custo anual do paciente diabético

Custo do
procedimento+acompanhamento pos-alta
+ custo anual do paciente diabético

Curativos + consultas+ custo anual

diabético

Honorarios por sesséo

Fonte de custos

Tabela LPM99 e revista Kairos

para medicamentos®

Tabela LPM99 e revista Kairos

para medicamentos>®

Tabela LPM99 e revista Kairos

para medicamentos*®

Tabela LPM99 e revista Kairos

para medicamentos*®

CBHPM 2005 *°

As probabilidades dos eventos desse modelo estdo todas relacionadas na tabela 10

e sao baseadas na literatura apresentada na tabela 5 e outras referéncias.
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Tabela 10 — Premissas anuais utilizadas no modelo

Probabilidades do primeiro ano

Amputacdo menor 27% 16%

Paciente ndo curado 6% 34%

Mortalidade adicional devido a amputac&o maior ** 5% 5%

Utilidades *

Amputac@o menor

Paciente nao curado 0,4 0,4
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Parametros da simulacdo de base

As probabilidades dos eventos base desse modelo estdo na tabela 7 acima. Os
outros parametros para a simulacdo de base desse modelo de Markov s&o os

seguintes:

Horizonte temporal: 12 anos

Numero de pacientes a serem simulados: 1.000

Numero médio de sessdes de OHB por paciente: 40

Taxa de desconto: 3%

RESULTADOS

Desfechos clinicos

Levando-se em conta todos os principais desfechos clinicos obtidos pela simulacéo
do modelo proposto observamos que o0s pacientes que receberam OHB
apresentaram melhores desfechos considerando numero total de amputacfes
maiores evitadas, nimero de mortes evitadas e QALYs (Quality adjusted life year ou

anos de vida ajustados pela qualidade dos mesmos).

As figuras 2, 3, 4 e 5 mostra o0s resultados comparativos.
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Figura 2 — NUmero de mortes por tipo de tratamento (simulagdo de 1.000 pacientes)
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Figura 3 — Numero de amputag6es por tipo de tratamento (simulacéo de 1.000 pacientes)
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Figura 4 — Nimero de amputagGes maiores por tipo de tratamento (simulagédo de 1.000 pacientes)
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Figura 5 — QALY por tipo de tratamento (simulacéo de 1.000 pacientes)
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Desfechos econdmicos - Custo efetividade

O custo médio da OHB + CT e CT estdo apresentados na figura 6.

Figura 6 — Custo médio por tipo de tratamento, em reais (simulagéo de 1.000 pacientes)
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Foram avaliadas as relacdes de custo efetividade nos 4 diferentes parametros

clinicos apresentados acima.

Na tabela 11 estédo as relagbes de custo efetividade marginais (CEM) do OHB + TC

em relacdo TC de todos os parametros estudados.

Tabela 11: Custo efetividade marginal (CEM) do tratamento com OHB + TC em relagdo ao TC dos parametros estudados

(horizonte temporal de 12 anos; simulacdo de 1.000 pacientes)

Diferenca de

Desfecho Diferenca de custo ofetividade CEM
Ano de vida justado pela qualidade 5.938,71 0,64 8.650,96
Morte evitada 5.938,71 -18 -329.928,48
Amputagéo maior evitada 5.938,71 -316 -18.793,39
Amputacéo evitada 5.938,71 -49 -121.198,22
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Na tabela 12 estéo as relacdes de custo efetividade marginais (CEM) do tratamento
com OHB + TC em relagéo a TC de todos os parametros estudados, descontados a

uma taxa de 3% ao ano.

Tabela 12: Custo efetividade marginal (CEM) do tratamento OHB + TC em relagdo ao TC dos parametros estudados

(horizonte temporal de 12 anos; simulacéo de 1.000 pacientes; desconto de 3% ao ano)

Diferenca de

Desfecho Diferenca de custo ofetividade CEM
Ano de vida justado pela qualidade 5.859,80 0,57 10.264,50
Morte evitada 5.859,80 -18 -325.544,92
Amputagédo maior evitada 5.859,80 -316 -18.543,66
Amputacéo evitada 5.859,80 -49 -19.587,71

Anélise de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade bivaridveis, modificando as
probabilidades dos pacientes que utilizam oxigenoterapia hiperbarica. As
probabilidades de amputacdo menor e maior para OHB + TC foram aumentadas

para 37% e 21%, respectivamente, tornando-as mais favoraveis ao TC sozinho.

Os resultados (Tabela 13) mantiveram-se estaveis, somente que a quantidade de
amputacbes menores do OHB + tratamento convencional aumentou, como
esperado, e assim houve mais amputacées como um todo nesse grupo. Note-se
gue ainda assim o numero de amputacdes maiores foi significativamente menor
para OHB + TC.
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Tabela 13: Andlise de sensibilidade: custo efetividade marginal (CEM) do tratamento com OHB + TC em relacdo ao TC dos
parametros estudados (horizonte temporal de 12 anos; simulagdo de 1.000 pacientes; desconto de 3% ao ano; alteracéo das
probabilidades segundo o texto acima)

Diferenca de

Desfecho Diferenca de custo ofetividade CEM
Ano de vida justado pela qualidade 6.076,82 0,61 8.457,55
Morte evitada 6.076,82 -20 -310.755,92
Amputagédo maior evitada 6.076,82 -336 -18.497,38
Amputacéo evitada 6.076,82 -43 -144.537,63

Também nos moldes dos modelos internacionais (canadense e americano), as
probabilidades de paciente ndo curado foram aumentadas em 10 pontos
percentuais e as de paciente curado reduzidas em 10 pontos percentuais. A tabela

14 apresenta os resultados dessa analise de sensibilidade.

Tabela 14: Analise de sensibilidade: custo efetividade marginal (CEM) do tratamento com OHB + TC em relacdo ao TC dos
parametros estudados (horizonte temporal de 12 anos; simulagéo de 1.000 pacientes; desconto de 3% ao ano; alteracdo das
probabilidades segundo o texto acima)

Diferenca de

Desfecho Diferenca de custo efetividade CEM

Ano de vida justado pela qualidade 6.261,90 0,49 12.654,25

Morte evitada 6.261,90 -18 -347.883,25
Amputacdo maior evitada 6.261,90 -341 -18.363,34
Amputacao evitada 6.261,90 -99 -63.251,50
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Os resultados (Tabela 14) mantiveram-se estaveis, novamente, e a quantidade de
amputacdes menores do OHB + tratamento convencional aumentou e assim houve
mais amputacdes como um todo para OHB + tratamento convencional. Note-se que
ainda assim o numero de amputacfes maiores foi significativamente menor para

OHB + tratamento convencional.

Validacdo do modelo

Os resultados obtidos por esse modelo brasileiro sdo compativeis, aos resultados
do modelo canadense mostrando que a introducéo da oxigenoterapia hiperbarica no
tratamento do pé diabético reduz o numero de amputacbes maiores e de morte,

além de gerar mais anos de vida ganhos ajustados pela qualidade.

CONCLUSAO

Este estudo examinou o impacto clinico e econdmico da introducdo da
oxigenoterapia hiperbarica em conjunto com o tratamento convencional por 12 anos

em relacao ao tratamento convencional sozinho.

Um modelo Markov foi construido e utilizado para estimar a custo efetividade
marginal em termos de anos de vida ajustados pela qualidade dos mesmos. O
cenario € o do setor suplementar do sistema de saude brasileiro de 2008.

Em termos clinicos, praticos, notamos que quando a oxigenoterapia hiperbarica é
introduzida no tratamento do pé diabético, todos os parametros avaliados tiveram
melhor desempenho. Assim, podemos inferir que a introducdo da oxigenoterapia
hiperbarica reduz o numero de amputacdes maiores e Obitos decorrentes da

evolucao do pé diabético.
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Diferentemente de outros paises como Reino Unido, Canada e Australia, no Brasil
ndo ha, ainda, uma faixa de CEM a ser considerada ideal para a aceitacdo de uma
dada intervencdo de saude. Desta forma, utilizamos o valor estipulado pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de trés vezes o valor do produto interno

bruto (PIB) per capita como limite de custo efetividade ***.

De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) o valor do PIB
per capita em 2008 é de R$ 15.240 *°. Assim, um procedimento em satde cuja CEM
for menor que R$ 45.720,00 pode ser considerado, no Brasil, segundo os critérios
da OMS, custo efetivo. Para a OMS se a CEM for menor que o valor de um PIB per

capita a intervencdo é considerada “muito” custo efetiva **.

Assim, o tratamento convencional mais OHB em relacdo a somente o tratamento
convencional do pé diabético apresenta-se, no Brasil, como uma intervencao custo-
efetiva em termos de anos de vida ajustados pela qualidade dos mesmos e
amputacdes maiores evitadas, sob a perspectiva da saude suplementar.

Ademais, o modelo proposto € razoavelmente insensivel a variacdo de parametros
essenciais durante as andlises de sensibilidade propostas, sendo que as taxas de

custo-efetividade mantiveram-se estaveis.

Concluimos que o modelo rodando a simulacdo nos parametros propostos como
caso base demonstrou que a inclusdo da oxigenoterapia hiperbarica ao tratamento
convencional, em média, é custo-efetiva, sob a perspectiva do sistema suplementar

de saulde e segundo os critérios da OMS.
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