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Farmacoterapia do Oxigenio normobarico e hiperbarico
Pharmacotherapy of normobaric and hyperbaric oxygen
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RESUMO
O oxigénio é considerado como um farmaco, que pode ser facilmente administrado em condicdes
normobaricas, mas quando é utilizado em condi¢cdes de pressao superiores a atmosférica requer
compressao.
Objectivo: Descrever estas duas modalidades terapéuticas — oxigenoterapia normobdrica e
oxigenoterapia hiperbarica.
Fontes de dados: EBSCO, Pubmed, Elsevier, Science Direct, Springer link e Scielo. Métodos de
Revisdo: Artigos disponiveis desde 1980.
Resultados: Foram incluidos artigos integrais de revisdo e experimentais, que reportam a aplicagdo
de oxigenoterapia normobarica e/ou hiperbarica em humanos e em modelo animal.
Conclusbes: As duas modalidades terapéuticas, oxigenoterapia normobdrica e hiperbarica, tém
normas especificas que devem ser minuciosamente seguidas de modo a ter um baixo risco de
complicagdes.
Palavras-chave: Oxigénio, oxigenoterapia normobarica, oxigenoterapia hiperbdrica

ABSTRACT
Oxygen is considered a drug that can be easily administered at normobaric conditions, but when is
submitted to pressures higher than the atmospheric, it requires compression.
Objective: To describe these two treatment modalities — normobaric oxygen therapy and hyperbaric
oxygen therapy.
Data base: EBSCO, Pubmed, Elsevier, Science Direct, Springer link and Scielo. Review Methods:
Articles available since 1980.
Results: were included review and experimental articles that explored the application of normobaric
and hyperbaric oxygen therapy in human or in animals.
Conclusions: The normobaric and hyperbaric oxygen therapy have specific rules that must be
followed carefully in order to have a low risk of complications.
Keywords: Oxygen, normobaric oxygen therapy and hyperbaric oxygen therapy
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INTRODUCAO

O oxigénio, a dgua e os alimentos sdo de
fundamental importancia para o organismo
animal. Destes trés fundamentos basicos para a
manutencdo da vida, a privacdo de oxigénio é a
que conduz mais rapidamente a morte. A
terapia com oxigénio é util ou necessaria para a
vida em vdrias doencas e intoxicagbes que
interferem com a oxigenagao normal do sangue
ou tecidos.

No organismo, o oxigénio move-se segundo
um gradiente de pressdo parcial do ar inspirado
para as células do corpo e suas mitocondrias. O
ar atmosférico normalmente contém 20,9% (a
pressao barométrica normal) de oxigénio, o que
equivale a uma press3o parcial de 159 mmHg".

Muitas vezes ha insuficiéncia de oxigénio a
nivel tecidular e, deste modo, para evitar esta
hipdxia é necessdrio um suplemento de oxigé-
nio. A terapia de oxigénio, a pressées normais
(normobarica), deve ser dada de forma continua
e ndo deve ser interrompida bruscamente até a
recuperacao do doente, pois pode causar queda
da tensdo de oxigénio alveolar. A dose de
oxigénio deve ser calculada com cuidado pois
deve ser evitada a completa saturacdo da hemo-
globina, no sangue arterial. A pressdo parcial de
oxigénio (p0,) pode ser medida no sangue
arterial e esta pressdo de 60 mmHg corresponde
cerca de 90% da saturacdo de sangue arterial,
mas se a acidose estd presente, é necessario
mais de 80 mmHg. Num doente com problemas
respiratdrios, a anemia deve ser corrigida com
um adequado transporte de oxigénio a nivel
tecidular. Um pequeno incremento na tensdo de
oxigénio arterial resulta num aumento signifi-
cativo da saturagdo da hemoglobina. Em situa-
¢o0es normais, nenhum beneficio adicional é
garantido por elevar o nivel da pO, mais de 60-
80 mmHg. Altas concentragdes de frac¢do de
oxigénio inspirado (FiO,) aumentam a dissolu-
¢do deste no plasma, resultando num pequeno
aumento da capacidade de transporte de circu-
lacdo de oxigénio e respectiva distribuicdo a
nivel tecidular'. Um aumento da concentracdo
de oxigénio cerca de 1% eleva a tensdo de
oxigénio mais 7 mmHg. E necessario manter o
nivel normal de hemoglobina na presenca de
doenca respiratéria, assim como, o transporte
adequado de oxigénio para os tecidos. As
indicacdes para esta aplicacdo incluem asma,
insuficiéncia cardiaca congestiva ou edema
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pulmonar como tratamento de primeiros
socorros, em operagdes de emergéncia. No
entanto, é igualmente utilizado para anestesia
em cirurgiasz.

Em Portugal, as empresas farmacéuticas tém
de obter certificacdo para a distribuicdo destes
gases medicinais. Tém de cumprir todas as
regras de producdo, comercializacio e
aplicacdo, segundo a Diretiva 93/42/CEE e
respectiva Marcacdo CE para o Sistema de
Distribuicdo de Gases Medicinais, transposta
para a legislacdo portuguesa através do
Decreto-Lei n.2 273/95.

Outro tipo de terapia de oxigénio diz respeito
a oxigenoterapia hiperbdrica, que consiste na
inalagdo de oxigénio puro (Fi0,=100%) a
pressdes superiores a pressdao atmosférica
(>1ATA). Para o doente se submeter a esta
pressurizacdo tem de estar num camara
monolugar (capacidade para um doente) ou
numa cdmara multilugar (diversos doentes). E
um tratamento essencial em muitas condicdes,
incluindo doenca de descompressdo, intoxica-
¢do por mondxido de carbono, queimaduras e
doencas da montanha®.

A necessidade de descobrir em que situagao
se deve aplicar oxigenoterapia normobarica ou
hiperbarica foi recentemente explorada numa
revisio em 2013*. Desta forma, no presente
estudo pretende-se descrever estes dois tipos
de terapia de oxigénio vulgarmente usados,
como uma modalidade terapéutica complemen-
tar, na reabilitacdo de doentes.

METODOS

Foi realizada pesquisa de estudos datados
entre 1980 e 2014, nas bases de dados da
EBSCO, Pubmed, Elsevier, Science Direct,
Springer link e Scielo, com as palavras-chave:
oxigénio, oxigenoterapia normobarica, oxigeno-
terapia hiperbarica, oxygen, normobaric oxygen
therapy e hyperbaric oxygen therapy, utilizando
o operador de légica AND. Foram incluidos
artigos de revisdo e experimentais, em
portugués e inglés, sendo a populagdo alvo
humanos e modelo animal que tivessem sido
submetidos a terapia complementar de
oxigénio. Foram excluidos todos os artigos sem
texto integral e que nao se relacionavam com o
tema deste estudo. A literatura adicional foi
obtida a partir de livros, onde foi identificada
bibliografia util a este tema.



RESULTADOS

O oxigénio (0,) foi descoberto em 1774, por
Joseph Priestley mas foi o quimico francés
Antoine Laurent de Lavoisier (1743-1794) que
identificou as suas propriedades’.

O oxigénio é um elemento quimico gasoso
incolor, inodoro e ndo comestivel. O ar atmosfé-
rico que respiramos contém cerca de 78% de
azoto, 21% de oxigénio e 1% de outros gases.
Para os organismos sobreviverem, o oxigénio é
imprescindivel nas suas vidas, na respiracdo
aerébia’.

Muitas das reac¢Oes bioquimicas, dos orga-
nismos aerdbios, necessitam de oxigénio. Em
condi¢bes normais, 98% do oxigénio é trans-
portado via sanguinea, acoplado a hemoglobina,
enquanto que os restantes 2% encontram-se
dissolvidos no plasma. A oxigenagao tecidular
(96-97%) ocorre devido ao oxigénio transpor-
tado pela hemoglobina®.

O oxigénio é um recetor de electroes
universal que permite ao organismo usar a
energia armazenada em hidratos de carbono,
lipidos e proteinas®. A mitocdndria é o organelo
intracelular que finaliza o consumo de oxigénio -
90%-na oxidagdao de produtos finais de subs-
tratos de energia que entram no organelo.
Desta forma, é necessario ter um correto
suplemento de oxigénio para o metabolismo
energético’.

No entanto, o fornecimento de oxigénio
depende de vdérios fatores como a ventilagdo, a
difusdo através da membrana alvéolo-capilar, o
transporte através da hemoglobina, o débito
cardiaco e o tecido-alvo®. Quando ha uma falha
neste fornecimento de oxigénio é necessdrio
recorrer a sua aplicacao terapéutica.

O oxigénio medicinal é o gds com mais ampla
utilizacdo na drea médica e de emergéncia. Este
gds medicinal é considerado um produto
farmacéutico que, nos casos de emergéncia é
livremente utilizado nas ambulancias’.

A oxigenoterapia é, entdo, um tratamento
médico cujo objectivo é o de inalar oxigénio
suplementar, em concentragdes superiores que
o ar circundante, em doentes com problemas de
hipdxia, doencas pulmonares crénicas ou lesGes
traumaticas®.

H4, atualmente em uso, trés formas de
oxigenoterapias:

1. Oxigénio Normobdrico (ON) — Também
chamado oxigénio de superficie ou ao nivel do
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mar, onde ha administracdo de oxigénio suple-
mentar (24 a 100%) a pressdao atmosférica
(1ATA).
2. Oxigénio Hiperbarico (OTH) — Inalagdo de
100% de oxigénio a pressGes elevadas (> 1ATA).
3. Hipobarica ou oxigénio “altitude” — Em alti-
tude, devido a limitacdo fisioldgica dos seres
humanos, ha uma exigéncia de concentracdo de
O, superior a que se inspira ao nivel do mar de
modo a evitar hipdxia.

De seguida, irdo ser exploradas a oxigeno-
terapia normobdrica e a hiperbarica de acordo
com o objetivo deste estudo.

Oxigenoterapia normobdrica

A tensdo minima de oxigénio, a nivel
mitocondrial, necessdria para o metabolismo
aerdbio (0,5 a 1 mmHg) corresponde a uma
pressdo parcial de oxigénio (PaO,) de 25 mmHg
ou saturacdo de oxigénio arterial (Sa0,) de 40%.
No entanto, graus leves de hipoxémia causam
subtis efeitos adversos sobre o metabolismo
celular, que sdo reforgcados por uma circulacao
deficiente (anemia) ou aumento do processo
metabdlico. A correccdo da hipoxémia é, por-
tanto, frequentemente necessdria antes que o
doente entre em hipdxia, ou seja, quando a
PaO, cair abaixo de 60 mm Hg (Sa0, 90%) 7. O
objectivo da administracdo de oxigénio normo-
barica é aliviar a hipoxémia, aumentando a
tensdo alveolar, de modo que reduza o trabalho
de respiracdo e diminua o trabalho do
miocardio. O oxigénio deve ser usado como um
farmaco em varias condicGes e a sua dose deve
ser individualizada. Durante a oxigenoterapia, os
gases sanguineos arteriais devem ser medidos
varias vezes em doentes com insuficiéncia
respiratdria aguda. O objectivo é manter a PaO,
acima de 60 mmHg. O oxigénio deve ser
administrado continuamente em dose baixa,
desde que um pequeno aumento de FiO, cause
aumento na PaOzz. De modo a que a
administracdo de oxigénio seja feita de um
modo correto, é necessdrio compreender os
mecanismos de captacdo e fornecimento de
oxigénio no corpo, os factores que alteram a sua
entrega a sistemas intracelulares, em dérgaos
vitais; as caracteristicas dos dispositivos
responsaveis pela inalacdo de oxigénio e os
efeitos tdéxicos que advém de uma dose
dependente da press3o parcial administrada®. A
terapia de oxigénio pode ser limitada pelo tipo
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de fornecimento ou do sistema de entrega.
Atualmente, sdo usados dois tipos de fonte de
0,, tanques pressurizados ou geradores quimi-
cos. Enquanto o primeiro tipo pode ser restrito
ou nado permitido em determinados locais, por
problemas de armazenamento ou peso ou
modos de transporte (por exemplo, perigo de
fogo em avides), o segundo é muito limitado em
termos de consumo de gas®.

O equipamento de aplicacdo de oxigeno-
terapia tem, por necessidade, de controlar a
concentragdo de oxigénio inspirado, prevenir a
acumulagdo de diéxido de carbono, ter resistén-
cia minima de respiracdo, uso de oxigénio
eficiente e econdmico, adaptabilidade para
diferentes misturas de gases e adaptabilidade a
diferentes modos de respiracdo. A compreensao
do desempenho e das caracteristicas dos equi-
pamentos de oxigenoterapia permite uma
melhor selecdo de equipamentos para diversas
aplicacBes’.

Fontes de oxigénio (Yam)’
Oxigénio liquido

Este é fornecido a partir de tanques de arma-
zenamento de oxigénio liquido. O oxigénio é
fornecido através de tubula¢des escondidas
perto dos doentes.

Cilindro de oxigénio

Esta é a fonte de oxigénio em hospitais que
ndao se encontram equipados com tanques de
armazenamento de oxigénio liquido. Pode haver
uma darea de armazenamento central do cilin-
dro, sendo o oxigénio canalizado para as enfer-
marias. No entanto, os cilindros devem ser
mantidos em areas perto dos doentes, caso a
tubulagdo ndo esteja disponivel, ocupando,
deste modo, espaco, exigindo constante moni-
torizagdo, recarga e transporte. Dependendo do
tamanho, o cilindro de oxigénio &, atualmente,
1,5 a 11 vezes mais caro do que o oxigénio
liquido.

Concentrador de oxigénio

Esta maquina elétrica extrai oxigénio do gas
atmosférico através do emprego de uma penei-
ra molecular (uma material regenerativo absor-
vente) para remover o nitrogénio. A pureza do
oxigénio produzido é de cerca 97% no menor
fluxo, 95% em 2 L/min e diminui para menos de
90% a fluxos acima de 3 L/min. No entanto, essa
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diferenca de pureza ndo ¢é clinicamente
significativa. Esta fonte de baixo fluxo de
oxigénio é de confianca e, atualmente, a fonte
de oxigénio administrada no domicilio em caso
de cronicidade. Também pode ser considerada
como uma alternativa econédmica para alguns
doentes em uso de cilindro de oxigénio hospi-
talar. Os riscos de incéndio e explosdo sdo
menores do que com o oxigénio liquido e o
custo é consideravelmente inferior. Neste caso,
o0 oxigénio é canalizado para areas perto do
doente da maneira convencional. O concen-
trador opera a altas pressoes, permitindo assim
0 uso de mascaras faciais. O excesso de oxigénio
pode ser usado para encher os cilindros para
uso portatil dentro do hospital e em casa.

Formas de inalagdo (Singh et al.)’

O 0, pode ser administrado conveniente-
mente por dispositivos oro-nasais, como catete-
res nasais, canulas e diferentes tipos de masca-
ras. Estes sdo simples, menos caros e confor-
taveis.

Cateter nasal

O cateter nasal é de borracha leve e é inseri-
do apds lubrificar a ponta com parafina liquida
até que esta seja visivel por detrds da Uvula na
orofaringe.

Cdnulas nasais

Em doentes hospitalizados, essas canulas
com dois tubos macios de plastico sdo inseridos
cerca de 1 cm em cada narina. Sdo conforta-
veis e bem toleradas, sdo usadas em doentes
sem hipercapnia que necessitam de oxigénio
suplementar até 40% e podem ser facilmente
utilizadas para oxigenoterapia domiciliar. No
entanto, o oxigénio tem de ser humidificado,
durante a sua utilizagdo.

Mdscara facial

A madscara facial encaixa levemente sobre o
nariz e a boca. O O, flui em alta velocidade,
através de um orificio estreito para a base da
mascara, criando uma pressdo negativa, arras-
tando o ar atmosférico através das perfuragdes
na madscara. Estdo disponiveis em diferentes
formas e podem entregar baixas concentracdes
de oxigénio fixas em 24%, 28%, 35% e 40%. No
entanto, sdo um pouco desconfortaveis e tém
gue ser removidos para comer ou beber.



Indicagdes

A oxigenoterapia normobarica tem vdrias
vantagens: é simples de administrar, ndo inva-
siva, de baixo custo, amplamente disponivel, e
pode ser iniciado imediatamente num caso de
emergéncia, por exemplo apés o inicio de um
AvC"™,

Condi¢bes agudas’

1. Hipoventilagdo  alveolar simples, por
exemplo, sobredosagem de narcdticos, estado
paralitico, depressdo respiratéria pds-opera-
téria (onde a pressao arterial de CO,— PaCO,— é
elevada).

2. Incompatibilidade ventilacdo-perfusdo, ma-
nobras intrapulmonares, alteracdo da unidade
normal ventilatdria, por exemplo, asma aguda
grave, edema pulmonar, extensa pneumonia,
sindrome de stress respiratério do adulto
(PaCO, é baixa inicialmente a partir de
hiperventilagao, tornando-se depois normal ou
alta devido a alta exaustao).

3. Incompatibilidade ventilacdo-perfusao, redu-
¢do dos movimentos ventilatérios, por exemplo,
doenca crénica de obstrucdo das vias aéreas
com exacerbacdo aguda (PaCO, é elevada).

4. PaO, e Sa0O, normais, estados circulatérios
anormais, ou fornecimento de oxigénio
comprometido a nivel tecidular, por exemplo,
choque, anemia grave, envenenamento por
mondxido de carbono (PaCO, é normal).

Condigées cronicas’

1. Hipercapnica devido a insuficiéncia respi-
ratdria cronica

2. Doenga intersticial pulmonar

3. Dessaturagdo noturna: O sono normal é
caracterizado por ter uma ventilagdo de baixo
volume, com valores levemente elevados de
PaCO, e diminuicdo da PaO,. A dessaturagdo
nocturna torna-se significativa em perturbacgdes
respiratdrios do sono, como a apneia central ou
obstrutiva, doengas neuromusculares e outras
doengas crénicas obstrutivas.

Riscos da terapia de oxigénio

O oxigénio, como qualquer farmaco, tem a
sua prépria gama terapéutica, sendo necessario
compreender bem o que é essencial para a sua
adequada administracdo. A pressio atmosfé-
rica normal (1 ATA ou menos) nas primeiras 12-
24 horas ap6s a administragdo de 100% de
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oxigénio estas questGes de toxicidade sdo quase
totalmente irrelevantes para a pratica da medi-
cina de emergéncia’.

A pressdo parcial de oxigénio inspirado na
faixa de 0,21 (condi¢cOes atmosféricas) a 0,5 ATA
tem demonstrado ser seguro mesmo por longos
periodos. No entanto, se a pressdo parcial de
oxigénio for muito baixa, poderdo desenvolver-
-se situacGes de hipdxia que podem conduzir a
morte. Por outro lado, o oxigénio torna-se
téxico para o organismo quando ha aumento da
pressdao parcial. Os sinais e sintomas mais
comuns deste problema sdo sintomas
pulmonares (tais como dor no peito, tosse
pulmonar seca, irritagdo, sensagdo de aperto no
peito e dispneia), dores de cabeca, tonturas,
nauseas, dorméncia nos dedos das maos e pés e
uma reducdo dramatica na capacidade aerdbia®.

Existem, assim, trés tipos de riscos associa-
dos uso de oxigénio®:

Riscos fisicos

Com a utilizacdo de oxigénio ha sempre o
risco de incéndio e explosdo, devido a
combustdo. No entanto, ocorre mais em casos
de alta concentracdo de oxigénio, uso de
camaras de pressao e em fumadores.

Os cateteres e mascaras podem causar
lesdes no nariz e boca. Gas seco e nado-
humidificado pode causar ressecamento e
crostas.

Riscos funcionais

Doentes que perderam a sensibilidade ao
CO,, facilmente podem cair em depressao
ventilatoria e desenvolverem DPOC (doenga
pulmonar crénica obstrutiva).

A hipoventilagdo pode levar a hipercapnia e
narcose de CO,, embora o risco seja pequeno
com baixo fluxo de oxigenoterapia. O pH arte-
rial pode ser um melhor guia que a PaCO, para a
monitorizacdo da oxigenoterapia. Desde que o
pH ndo acuse acidose, a longa terapia de
oxigénio pode beneficiar os doentes com
retencdo de CO,.

Danos citotoxicos

Doentes com DPOC com tratamento de
longa duracdo de oxigenoterapia, apds serem
autopsiados, mostram alteracdes proliferativas
e fibréticas nos pulmdes. Em condi¢cGes agudas,
a maioria dos danos estruturais ocorrem a partir
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de uma FiO, elevada, e assim, o oxigénio pode
causar a libertacdo de varias espécies reativas
nocivas.

Oxigenoterapia Hiperbarica (OTH)

A OTH é uma intervencdo terapéutica, na
qual os doentes inalam oxigénio puro (100%) a
uma pressdo superior a pressdo do nivel do mar
(1 atmosfera absoluta — ATA), dentro de uma
camara hiperbarica. A OTH deve ser vista como
uma terapia complementar e ndo como uma
modalidade de tratamento isolada™'.

O modo de ac¢do desta terapia é complexo,
pois é resultado de uma série de mecanismos
fisiolégicos e farmacolégicos, dependentes da
elevacdo da pressdo parcial do oxigénio e da
pressdo hidrostatica'®. Estas propriedades con-
tribuem para o tratamento de uma série de con-
dicdes diferentes. Em 1967 nos Estados Unidos
da América, foi criada a primeira sociedade,
Undersea and Hyperbaric Medical Society
(UHMS), que selecionou uma comissdo
terapéutica de oxigénio hiperbdrico com o
intuito de identificar e classificar as vdrias
indicacdes clinicas para a aplicacdo da OTH, com
base em dados cientificos disponiveis. O
primeiro relatério do comité foi publicado em
1977 e muitos seguiram posteriormente. A
Europa, naquela época, tentava seguir as
indicagdes da UHMS mas o contacto entre os
diferentes centros hiperbaricos eram escassos e
restritos aos congressos ocasionais’. Desta
forma, surgiu a necessidade de criar uma
comissdo europeia que elevasse a qualidade e o
perfil da medicina hiperbarica e assim, em 1989,
formou-se a European Committee for Hyper-
baric Medicine (ECHM)".

A primeira aplicagdo desta terapia foi, ha
uma centena de anos, no tratamento da doencga
de descompressdao. No entanto, durante os
ultimos 50 anos varias outras indicagdes foram
propostas para a terapia hiperbarica®®. Apesar
de esta ser utilizada em diversas situagdes por
muitas décadas, um sentido de controvérsia
continua a prevalecer no campo da medicina
hiperbarica e, devido a falha do nivel de
evidéncia, poucas sdo as indicacdes aceites
pelas duas principais sociedades cientificas
hiperbaricas. As unidades hiperbaricas sdo
operadas por diferentes especialidades médicas.
Por razbes histdricas, muitas destas unidades
sdao militares devido ao tratamento para os
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acidentes de mergulho. Para além disto, a
maioria das unidades estdo nos departamentos
de Anestesiologia pois esses doentes necessitam
de terapia intensiva, sendo, dessa forma,
necessario o conhecimento em areas especificas
de interesse, como a fisica, farmacologia e
fisiologia'”.

Requisitos para a administragdo de oxigénio
hiperbarico

Para os doentes serem submetidos a OTH
sdo necessdrias instalagbes especiais, para
suportarem pressdes mais elevadas que a
atmosférica, como as camaras hiperbéricasls.

Nas camaras monolugar, que tém capa-
cidade para uma pessoa, o oxigénio é inalado
diretamente do ambiente da cdmara®. Embora
economicamente vantajoso, aponta como
desvantagens o reduzido acesso do profissional
de saude ao doente durante o tratamento,
sendo possivel, no entanto, monitorizar a
pressdo arterial, ter acesso a electrocardiogra-
ma e fornecer medicamentos intravenosos e
fluidos através do manguito. A ventilacdo
mecanica pode ser possivel se as camaras esti-
verem devidamente equipadas, embora ndo
seja possivel aspirar o doente durante o
tratamento, se necessario™.

Nas camaras multilugares os doentes inalam
oxigénio através de mascara facial, tenda cefa-
lica ou tubo endotraqueal. O profissional de
salde pode estar dentro da cdmara e, desta
forma, auxilia o doente se necessario. No
entanto, a instalacdo e os custos de suporte sdo
muito elevados, que limitam o uso generalizado
de camaras multilugares™.

Normalmente, leva cerca de 30 minutos para
compactar um doente até 3 ATA, o que
corresponde a pressao a 66 metros de dgua do
mar, e leva aproximadamente 30 minutos para
descomprimir. Porém, em situacdes de emer-
géncia, os doentes podem descomprimir em 3
minutos a partir de 3 atmosferas de pressao. A
duragdo do tratamento varia, mas normalmente
rondam os 90 minutos. No entanto, a pressdo e
a duracdo do tratamento dependem da pato-
logia do doente®®.

IndicagGes aceites pelas sociedades médicas de
hiperbarica

Ha uma série de indicacdes apoiadas por
documentacdo clinica em diferentes niveis, e



existem substanciais diferencas regionais no que
deve ser considerado para ser bem indicado.
Para uma indicacdo se considerar aceitavel, tem
gque ser baseada em estudos clinicos
experimentais e realizados com metodologia
rigorosa, produzindo resultados positivos de
forma significativa'.

Em 2004, o ECHM realizou a sétima
Conferéncia de Consenso Europeu sobre Medi-
cina Hiperbdrica, onde concordaram com uma
lista de indicacdes (Tabela 1)*.

O juri emitiu as suas recomendacgdes, usando
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uma escala de trés graus de acordo com a forga
com que cada recomendacao foi avaliada.

Tipo 1: Fortemente recomendada. O juri
considera que a aplicacdo de OTH é extrema
importdncia para o resultado final do doente /
qualidade da pratica / conhecimentos especi-
ficos no futuro.

Tipo 2: Recomendado. O juri considera que a
aplicacdo da recomendagdo afecta positiva-
mente o resultado final do doente / qualidade
da pratica / conhecimentos especificos no
futuro.

Tabela 1. IndicagGes aceites para a aplicacdo de OTH propostas pela ECHM (2004)11

CONDICAO

Aceites
Nivel de evidéncia
A B C

RECOMENDAGAO TIPO 1 - Fortemente recomendado

Intoxicagdo por mondxido de carbono
Sindrome de esmagamento

Prevencgdo da osteoradionecrose dentaria
Osteoradionecrose (mandibula)
Radionecrose de tecidos moles (cistite)
Acidente de descompressao

Embolismo gasoso

InfecgOes bacterianas por anaerdbios ou mistas por anaerdbios

X X X X X
>

x X

RECOMENDACAO TIPO 2 — Recomendado

Lesdo do pé diabético
Retalho de pele ou musculocutaneo comprometido

Osteoradionecrose (outros ossos que ndo a mandibula)

Proctite/enterite radio-induzida
Lesdes dos tecidos moles radio-induzidas

Cirurgia e implante em tecidos irradiados (ac¢do preventiva)

Surdez subita

Ulcera isquémica

Osteomielite Cronica Refractaria
Neuroblastoma Estadio IV

X X X X X X X X X

RECOMENDACAO TIPO 3 - Opcional

Encefalopatia Pés-andxica
Radionecrose Laringea
Lesdo do Sistema Nervoso Central radio-induzida

Sindrome de reperfusdo pds-procedimento vascular

Reimplatagdo de membro

Queimaduras de 22 grau em mais de 20% da superficie corporal

Doengas oftdlmicas isquémicas agudas

Feridas seleccionadas de dificil cicatrizagdo secundaria a processos inflamatério

Pneumatosis cystoides intestinalis

X X X X X X X X X

Tipo 3: Opcional. O juri considera a aplicagdo
da recomendag¢do como uma opg¢ao.

O juri relatou, igualmente, o nivel das provas
gue sustentam as recomendacdes:

Nivel A: Recomendagdo apoiada por evidén-
cias de nivel 1 (pelo menos 2 estudos concor-

dantes, grandes, duplo-cegos, controlados e
randomizados, com pouco ou nenhum viés
metodoldégico).

Nivel B: Recomendac¢do apoiada por evidén-
cias de nivel 2 (estudos duplo-cegos, contro-
lados e randomizados, mas com falhas meto-

137



Cervaens M., Sepodes B., Camacho O., Marques F., Barata P.

dolégicas, com apenas pequenas amostras ou
apenas um unico estudo).

Nivel C: Recomendacdo apoiada apenas por
nivel de evidéncia 3 (opinido de consenso de
especialistas).

Principios fisicos e efeitos fisioldgicos inerentes
a aplicagdo de OTH

A fisica que se encontra por detras da apli-
cacdo hiperbdrica tem por base varias leis, das
quais se destacam’:

- Boyle-Mariotte — o volume ocupado por
um gas, mantido a temperatura constante, varia
na razdo inversa da pressdo que suporta. Esta
variacdo é exponencial, verificando-se maiores
variacdes de volume a pressdes proximas da
pressdo atmosférica.

- Principio de Pascal — Qualquer pressao
aplicada a um fluido incompressivel contido
num vaso transmite-se igualmente em todas as
direccoes.

- Lei de Henry — A temperatura constante, a
guantidade de gas dissolvido num liquido é
directamente proporcional a pressao a que esta
submetido (desde que o gas ndo reaja com o
solvente).

Leis de Fick da difusdo — De acordo com a
Primeira Lei de Fick da difusdo pode-se identi-
ficar as variaveis para a difusdo de gases como o
tamanho da drea de difusdo, a espessura da
barreira de difusdo (ou distancia) e pressdo
parcial de gas diferencial. De acordo com a
Segunda Lei de Fick da difusdo, o tempo neces-
sario para a difusdo é dependente do tamanho
das moléculas, permitindo que as moléculas
menores de gas, como o hélio, difundam mais
rapidamente do que as maiores.

Efeitos secundadrios e contra-indicagées

A oxigenoterapia hiperbdrica ndo é comple-
tamente inofensiva e pode ter alguns efeitos
colaterais, complicagbes e outras lesdes
causadas pelo stress oxidativo.

Efeitos secundarios
Barotrauma

Embora os tecidos humanos podem suportar
uma grande pressdo, pode ocorrer lesdao teci-
dual, decorrente da falta de um espaco cheio de
gas para equalizar a pressdo interna com altera-
¢Oes de pressdao ambiente, de acordo com a Lei
de Boyle. Este fendmeno chamado barotrauma
ocorre principalmente quando as mudancas de
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pressdo-volume sdo grandes ou o inicio é
rapido, como ocorre durante a parte inicial da
pressurizacdo ou descida da pressao atmos-
férica'. Barotrauma da orelha média é o efeito
agudo colateral mais comummente relatado da
OTH, e foi relatado ocorrer em 2% do doentes®’.

Toxicidade de oxigénio

O uso generalizado de alta pressdao de
oxigénio e o contacto com a toxicidade de
oxigénio surgiu com o seu vasto uso na medi-
cina. As manifestacdes mais dramaticas da toxi-
cidade de oxigénio sdo toxicidade de oxigénio
pulmonar (efeito Lorraine-Smith), toxicidade de
oxigénio (efeito Paul Bert) no Sistema Nervoso
Central (SNC) e toxicidade de oxigénio ocular.
No entanto, o efeito téxico do oxigénio pode ser
encontrado em quase todos os 6rgdos e tecidos
e é apenas uma questdo de tempo para afetar
todos os tecidos e érgdos do corpo’.

O oxigénio deve ser considerado como uma
droga e pode dar lugar a formacdo de radicais
livres apds a inalacdo de altas doses de oxigénio.
Estes radicais livres podem levar a oxidacdo de
componentes quimicos tecidulares®.

Contra-indicages

As contra-indicagdes absolutas sdo apenas
pneumotdrax ndo tratado e alguns quimiote-
rapicos, especialmente bleomicina, devido ao
risco de fibrose pulmonar. Contra-indicacGes
relativas sdo epilepsia ndo controlada, insu-
ficiéncia cardiaca e alguns problemas nas vias
aéreas, tais como infecdo aguda das vias aéreas
superiores, enfisema e pneumotdrax espon-
taneo anterior’.

Efeitos bioquimicos e celulares da oxigenote-
rapia

A tensdo de O, num dado tecido depende do
nivel de consumo de O, por este tecido no fluxo
sanguineo local e também da distancia relativa
da zona considerada préxima da arteriola e capi-
lares. De facto, o consumo de O, faz com que a
pO, (gradiente de pressdo parcial de oxigénio)
diminua rapidamente entre arteriolas e veias.

Isso enfatiza o facto de nos tecidos se
verificar uma distribuicdo de tensdes de
oxigénio de acordo com um determinado
gradiente. Esse gradiente existe no nivel da
célula, assim como na mitocondria, lugar
terminal de consumo de oxigénio, onde as
concentragdes de O, rondam os 1,5-3 mM™.



O oxigénio move-se segundo um gradiente
de pressdao da inspiracdo para gas alveolar,
sangue arterial, leito capilar, liquido intersticial e
intracelular para os locais de utilizagdao dentro
da célula (reticulo endoplasmatico, mitocon-
drias). Sob condi¢des normobaricas, o gradiente
de pressdo parcial de oxigénio (p0O,), conhecida
como “cascata de oxigénio” comeca em 21,2kPa
(159 milimetros Hg) e termina em 0,5-3kPa (3,8
a 22,5 milimetros Hg), dependendo do tecido
alvo’. A tens3o de oxigénio arterial (PaO,) é de
aproximadamente 90 mm Hg, e nos tecidos
(PtO,), de aproximadamente 55 mm Hgls. Estes
valores sdo significativamente aumentados pela
respiracdo de oxigénio puro a mais de uma
pressdao atmosférica. A oxigenoterapia hiperba-
rica é limitada pelos efeitos toxicos de oxigénio
a uma pressdo maxima de 300kPa (3 ATA). A
PaCO,, a pressdo de vapor de agua e o
guociente respiratério ndo variam significati-
vamente entre 100kPa e 300kPa (1-3 ATA).
Assim, por exemplo, a inalacdo de oxigénio a
100% em 202.6kPa (2 ATA) fornece uma PaO,
alveolar de 1423 milimetros Hg e, consequente-
mente, o oxigénio alveolar passa o espaco
alveolar-capilar e difunde no leito capilar venoso
pulmonar, de acordo com as Leis de Fick sobre a
difusdo™.

Efeitos fisioldgicos da oxigenoterapia - hipero-
xigenagao

O oxigénio é transportado pelo sangue por
duas maneiras: quimicamente, ligado a hemo-
globina e fisicamente dissolvido no plasma. Em
condi¢cbes normais de pressdo atmosférica, a
hemoglobina tem uma saturagdo de oxigénio de
97%, representando um teor de oxigénio total
de cerca de 19,5 O, /100mL de sangue (ou
19,5vol%) - 1g de 100% de hemoglobina satura-
da carrega 1,34mL oxigénio. Nessas condi¢bes, a
quantidade de oxigénio dissolvido no plasma é
0,32vol%, dando um total de 19,82vol%.
Quando oferecemos 100% de oxigénio através
de uma mdscara ou entubacdo orotraqueal para
uma respiracdo do doente, o teor de oxigénio
pode atingir valores que rondam os 22 e
22,2v0l% (Tabela 2)*.

O efeito principal da OTH € hiperoxia,
Durante este tratamento, o oxigénio é dissol-
vido fisicamente no plasma sanguineo. A uma
pressdo atmosférica de 2,8 ATA, respirando
oxigénio a 100%, a tensdo de oxigénio alveolar
(Pa0,) é de aproximadamente 2180 milimetros
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Hg e a concentracdo de tecido (PtO,) de, pelo
menos, 500 mm Hg. O conteudo de oxigénio no
sangue é de aproximadamente ([1.34 x HBG x
Sa0,] + [0,0031 x Pa0,]), onde HBG é a
concentragdo de hemoglobina sérica e Sa0,, a
saturagdo de oxigénio arterial™®. A uma PaO, de
1800 mm Hg, a fraccdo de oxigénio dissolvido
no plasma (0,0031xPa0,) é aproximadamente
6vol%, o que significa que 6mL de oxigénio serd
fisicamente dissolvido em 100mL de plasma,
atingindo um volume total de oxigénio no
sangue circulante igual a 26,9vol% (Tabela 2).
Este valor é o equivalente as necessidades
metabdlicas basicas de oxigénio em que a PaO,
nas artérias pode chegar a 2000 mmHg. Com
uma funcdo pulmonar e perfusdao tecidual
normal, a pO, pode alcangar um valor superior a
1000 mmHg'. Respirar oxigénio puro num
ambiente a 2 ATA, o conteldo de oxigénio no
plasma é 10 vezes maior que o ar de respiracao
ao nivel do mar. Em condicdes normais, a
pressdo parcial de oxigénio no sangue (pO,) é 95
mmHg, em condicdes de uma camara
hiperbarica, a pO, pode atingir valores
superiores a 2000mmHg*®. Consequentemente,
durante OTH, HBG também ¢é totalmente
saturada no lado venoso e o resultado é a
elevacdo da tensdo de oxigénio em todo o leito
vascular. Uma vez que a difusdo é impulsionada
por uma diferenca de tensdo, o oxigénio sera
forcado a sair dos vasos sanguineos e atingir
areas inacessiveis a moléculas deste gas quando
transportado pela hemoglobina™.

Tabela 2. Valores da fragdo de oxigénio inspirado a
pressdes atmosféricas diferentes’

FiO, 0,21 1 1
Pressao ATA 1 1 3
Pa0, (mmHg) 104 673 2193
0, — OxiHg (mL/100ml) 19,7 20,1 20,1
0, — Plasma (mL/100ml) 0,3 1,88 6

Apds a remocdo do ambiente de oxigénio
hiperbarico, a Pa0O, normaliza em questdo de
minutos, mas a PtO, pode permanecer elevada
por um periodo varidvel. A taxa de normalizagdo
da PtO, ndo foi claramente descrita, mas é
medida em minutos a algumas horas,
dependendo da perfusdo tecidual®. Os efeitos
fisiolégicos da OTH incluem efeitos de curto
prazo como vasoconstrigdo, aumento da
distribuicdo de oxigénio, a reducdo do edema, a
activacdo da fagocitose e tem, também, um
efeito anti-inflamatério (fung¢do de leucécitos
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reforcada). Efeitos a longo prazo sédo
neovascularizacdo (angiogénese em hipdxia dos
tecidos moles), osteoneogénese, bem como a
estimulacdo da producdo de colageneo por
fibroblastos. Os resultados clinicos sao,
portanto, a cicatrizagdo e recuperagdo de
radiacdo com lesdo tecidual*®*®. Recentemente,
a OTH tem sido alvo de estudo, na area da
neurologia, apontando como uma pré-condicdo
benéfica para a prevencdo de doencas
neurolégicaszo. No entanto, os estudos ainda
sdo escassos e com baixa aplicabilidade. No que
diz respeito a influéncia da OTH em tecido dsseo
necrético, esta aparenta ter um papel
importante, comparativamente com a hiperdxia
normobarica em disordens esqueléticas associa-
das com a hipdxia®.
Efeitos fisiolégicos adicionais da
oxigenoterapia hiperbarica
Vasoconstrigdo

Em tecidos normais, a accdo primdria de
oxigénio é causar vasoconstricdo geral
(especialmente nos rins, musculo esqueléticos,
cérebro e pele), o que provoca um efeito “Robin
Hood”, através de uma reducdo do fluxo
sanguineo para o tecido bem oxigenado™. A
OTH ndo sé fornece um aumento significativo
de oxigénio a nivel molecular nos tecidos, como
contribui para uma reducdo de volume de
sangue e edema, o que leva a efeitos anti-
-isquémicos e hipodxicos para as extremidades
como mecanismo fisiolégico”>. A OTH reduz o
edema, ndo s6 por causa da vasoconstricdo, mas
também é devido a melhoria dos mecanismos
de homeostasia. Um alto gradiente de oxigénio
é um potente estimulador da angioneogénese,
um efeito considerado de importancia
significativa para a estimulacdo da reparagao e
processos regenerativos em algumas
condicdes™.

Infiltragcdo Leucocitdria

Para as células e seus tecidos funcionarem, é
necessario oxigénio. A capacidade dos leuco-
citos intervirem na eliminacdo de bactérias, na
replicacdo celular, na formacdo de colageneo e
nos mecanismos de homeostase, como o trans-
porte de membrana ativa, por exemplo, a
bomba de sédio-potassio, sdo de particular inte-
resse. A OTH inibe a adesdo de leucdcitos ao
endotélio, diminuindo a lesdo tecidular, aumen-
tando a motilidade leucocitaria, resultando num
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aumento da microcirculagdo'. Isso ocorre
guando a presenca de bolhas gasosas nos vasos
venosos bloqueiam o fluxo e induz a hipdxia
gue, por sua vez, provoca stress endotelial
seguido pela libertacdo de oxido nitrico (NO),
gue reage com o anido superoéxido para formar
peroxinitrito. Este, por sua vez, provoca stress
oxidativo e perivascular, que levam a ativacdo
de leucdcitos e a sua ades3o ao endotélio®.

Neovasculariza¢do / Angiogénese

A hipdxia é o principal factor estimulante da
angiogénese. No entanto, a deposicdo de
coldgeneo é aumentada por hiperoxigenacdo e
€ a matriz de coldgeneo que fornece a base de
suporte para o crescimento de um novo leito
capilar. Duas horas de tratamentos didrios com
OTH sdo, aparentemente, responsdveis por
estimular o oxigénio na sintese de coldgeno. As
restantes 22h de hipdxia real ou relativa, em
gue o doente ndo é submetido a OTH, propor-
cionam a estimulacdo da angiogenese. Desta
maneira, a alternancia entre estados de hipdxia
e hiperdxia, observada em doentes, durante o
tratamento com OTH intermitente, é respon-
savel pela estimulacdo mdaxima da actividade
fibroblastica nos tecidos isquémicos, produzindo
o desenvolvimento da matriz de colagénio, que
é essencial para a neovascularizagdo™.

Além de promover um ambiente menos
hospitaleiro para microrganismos anaerdbios, a
presenca de oxigénio é conhecida por acelerar o
processo de cicatrizacdo de feridas e de ser
necessdria para a producdo da matriz de
colagénio e consequente angiogenese, através
dos efeitos benéficos pela presenca de espécies
reativas de oxigénio, ou ainda por meios
indeterminados®.

Efeito antimicrobiano

A OTH, para além de inverter a hipdxia
tecidular e a disfun¢dao celular, aumenta a
capacidade fagocitaria de algumas bactérias,
trabalhando em sinergia com antibidticos, que
inibem o crescimento de uma série de micror-
ganismos anaerdbicos e aerdbicos no local da
ferida 25. Ha evidéncias de que o oxigénio
hiperbarico é bactericida para Clostridium
perfringens, além de promover um efeito
inibitorio definitivo no crescimento de toxinas,
maioritariamente em microrganismos aerdbicos
e microaerdfilos. A acdo da OTH sobre os
microrganismos anaerdbios é baseada na



formacdo de radicais livres como o superdxido,
dismutase, catalase e peroxidase. Mais de 20
diferentes exotoxinas bacterianas tém sido
identificadas, e a mais prevalente é a alfa-toxina
(fosfolipase C), que é hemolitica, necrosante e
letal. Outras toxinas, agindo em sinergia,
induzem a anemia, ictericia, insuficiéncia renal,
cardiotoxicidade e disfuncdo cerebral. A teta-
toxina é responsadvel pela lesdo vascular e
consequente aceleracdo da necrose tecidular.
No entanto, a OTH bloqueia a produgdo de alfa
e teta toxinas e inibe o crescimento
bacteriano™.

CONCLUSAO

Os perigos de toxicidade do oxigénio devem
estar sempre presentes em mente, mas a
hipdxia ndo pode ser deixada sem tratamento, o
gue faz da oxigenoterapia normobarica uma boa
solugdo como suplemento de oxigénio.

A aplicacdo da oxigenoterapia hiperbarica,
em certas condic¢des clinicas bem definidas, é
baseada na evidéncia cientifica e deste modo ha
uma crescente familiarizacdo por parte dos
médicos para a sua utilizacgdo como uma terapia
complementar. No entanto, é necessdario conti-
nuar a estabelecer esta evidéncia cientifica para
outros casos clinicos ainda ndo explorados.
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