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RESUMO

FAUSTINO, MARCOS VINICIUS DE ARAUJO SOUZA. A regeneracio tecidual
através da oxigenoterapia hiperbarica: Revisao de literatura. UFCG.2009 43p.
Curso de Medicina Veterindria — Patos — PB.

A oxigenoterapia hiperbdrica € uma terapia que consiste na inala¢do de oxigénio
numa concentracdo de 100% sob alta pressdo, que é obtida no interior de uma camara
hiperbdrica. Esta terapia é, geralmente, indicada para o tratamento de patologias, cujas
lesdes apresentam-se com baixas tensdes de oxigé€nio. A oxigenoterapia hiperbdrica
ainda é uma terapia incipiente na Medicina Veterindria. Desta forma, este trabalho
objetiva a revisdo de literatura sobre a indicacao e a finalidade desta terapia, enumera as
patologias que podem ser tratadas através dela; descreve sobre os tipos de camaras
hiperbdricas existentes; comentam sobre as leis cientificas que sustentam a aplicacio da
terapia e mostra a participacdo do oxigénio nos processos de regeneracio dos diferentes
tecidos. Portanto, € de suma importancia para esta drea profissional a propagacio do
conhecimento desta terapia inovadora, que disponibiliza mais um recurso terapéutico
que oferece aos pacientes a vantagem de obter saide com qualidades estética e

funcional.

Palavras-chave: Oxigenoterapia hiperbarica, oxigénio, camara hiperbdrica,

regeneragdo de tecidos.



ABSTRACT

FAUSTINO, MARCOS VINICIUS DE ARAUJO SOUZA. The tissue regenaration
through hyperbaric oxygen therapy: Literature review. UFCG.2009 43p. Veterinary
Medicine Course — Patos City — Paraiba — Brazil.

Hyperbaric oxygen therapy consists in inhalation of 100% oxygen concentration
under high pressure that is obtained inside of a hyperbaric chamber. This therapy is
usually indicated to pathology treatments, which lesions present low oxygen tension.
Hyperbaric oxygen therapy is in initial phase in Veterinary Medicine. Thereby, this
work aims the literature review about the indication and objective of this therapy,
enumerates the pathologies that can be treated through it; describes about hyperbaric
chambers types, comments about scientific laws that support the application of it and
shows the oxygen participation in regeneration process of different tissues. Therefore it
is very important for this professional area, the spreading of knowledge about this
innovating therapy that makes available one more therapeutic resource that offers to

patients the advantages to obtain health with aesthetic and functional qualities.

Key-words: Hyperbaric oxygen, oxygen, hyperbaric chamber, tissue regeneration.



1- INTRODUCAO

A oxigenoterapia hiperbarica (OHB) € uma terapia de inalagdo que utiliza uma
alta dose de oxigénio sendo alcangada pelo paciente que respira oxigénio a 100% sob
pressao dentro de uma camara hiperbarica (SLOVIS, 2008).

Lacerda et al. (2006) definem que etimologicamente, hiperbarico é o termo
composto pelos radicais hiper + baros. Hiper € um prefixo grego que indica excesso ou
acima; baros, também oriundo do grego, indica pressdo, peso ou densidade.
Oxigenoterapia (oxis= 4cido; genao= produzir; therapeia= tratamento) é o tratamento
por inalagdo de oxigénio, muitas vezes associado a respiracdo artificial.

O Conselho Federal de Medicina através da Resolugdao CFM n° 1.457/95
adverte que ndo se caracteriza como oxigenoterapia hiperbdrica (OHB) a inalacdo de
100% de O, em respiracdo espontanea ou através de respiradores mecanicos em pressao
ambiente, ou a exposi¢cdo de membros ao oxigénio através de bolsas ou tendas, mesmo
que pressurizadas, estando a pessoa em pressdao ambiente. Também estabelece que o
tratamento deve ser em sessdes, cuja duracdo, nivel de pressdao, nimero total e
intervalos de aplicacdo sdo varidveis, de acordo com as patologias € os protocolos
utilizados.

A aeroterapia hiperbérica foi iniciada empiricamente em 1666, com Henshaw.
Contudo, a oxigenoterapia hiperbdrica s6 viria a ser introduzida na prética clinica, com
bases cientificamente crediveis, a partir de meados do século XX, apds os estudos
experimentais empreendidos por Boerema. Este autor demonstrou que animais de
experiéncia (porcos) com anemia extrema, incompativel com a vida, com taxas de
hemoglobina de 0,5% depois de sangrados, com manuten¢do da volemia através da
reinfusdo de soros e de expansores plasmaticos, eram capazes de sobreviver durante 45
minutos, inalando oxigénio hiperbédrico (SOUSA, 2007). Lacerda et al. (2006) afirmam
que apesar de haver relatos sobre a utilizacdo de oxigénio puro em camaras hiperbdricas
desde 1662, essa terapia somente foi aceita no Brasil a partir de 1930 e restringia-se,
praticamente, ao tratamento de casos de Doenga Descompressiva (DD) ocorridos em
mergulhadores.

As indicagdes de utilizacdo na prética clinica de oxigenoterapia hiperbarica
preconizam a utilizacdo de até 3atmosferas (atm) na maior parte dos protocolos
(PEREIRA; TELES; NETO, 2001).

Novamente, o Conselho Federal de Medicina através da Resolucdo CFM n°

1.457/95 reconhece a aplicacdo clinica da oxigenoterapia hiperbdrica para as seguintes
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patologias: embolias gasosas; doengas descompressiva; embolias traumaticas pelo ar;
envenenamento por mondxido de carbono ou inalacdo de fumaga; envenenamento por
cianeto ou derivados cianidricos; gangrena gasosa; sindrome de Fournier; outras
infeccdes necrotizantes de tecidos moles: celulites, fasciites e miiosites; isquemias
agudas traumadticas: lesdo por esmagamento, sindrome compartimental, reimplantacdo
de extremidades amputadas e outras; vasculites agudas de etiologia alérgica,
medicamentosa ou por toxinas bioldgicas (aracnideos, ofidios e insetos); queimaduras
térmicas e elétricas; lesdes refratdrias: ulceras de pele, lesdes pé-diabético, escaras de
decubito, tlcera por vasculites auto-imunes, deiscéncias de suturas; lesdes por radiagao:
radiodermite, osteorradionecrose e lesdes actinicas de mucosas; retalhos ou enxertos
comprometidos ou de risco; osteomielites; anemia aguda, nos casos de impossibilidade
de transfusdo sanguinea.

A utilizacdo da OHB em pacientes criticos estd sendo cada vez mais empregada
e reconhecida como um tratamento coadjuvante muito valioso, devendo portanto o
intensivista ter pleno conhecimento de suas indicagdes e efeitos (ANTONIAZZI, 2007).
Neste caso, Costa-Val et al. (2003) confirmam que também sdo fatores estatisticamente
significantes a redu¢do no tempo de internagdo, a necessidade de procedimentos
cirdrgicos, os gastos finaceiros com terapéutica € o tempo de tratamento desses
pacientes. Dentro dessa linha de raciocinio, a oxigenoterapia hiperbdrica €, sem divida,
mais uma importante arma terap€utica para ser utilizada e explorada pela angiologia e
pela cirurgia vascular modernas.

A relevancia da OHB em Medicina Veterinaria deve-se ao fato da introducdo de
uma terapia nova para a area profissional, cujos estudos da aplicacao dela para animais
estdo em ascensdo. Pois esta terapia pode ser utilizada para o tratamento de vdrias
patologias animais, que assim permite a aceleracdo e o aumento das chances de
recuperagdo de quadros clinicos criticos, com contra-indica¢des e efeitos colaterais
minimos, além disso oferece a vantagem de obter resultados com excelente qualidade
funcional e estética; reduz ou evita a possibilidade da realizagdo de procedimentos
clinicos extremos como amputacdes e eutandsias, prdticas ainda relativamente
frequentes, na rotina da profissdo, que algumas vezes sdo motivadas por razdes futeis;
favorece a reducdo dos custos e do tempo de tratamento, melhora a qualidade de vida e
o bem-estar animal, como também aumenta a satisfacdo dos proprietdrios.

Neste sentido, para que haja um maior desfrute desta terapia torna-se necessario

compreender a maneira que o oxigénio atua no organismo através da descricdo da
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participacdo deste gds nos processos bioquimicos, fisioldgicos e patoldgicos que
envolvem a regeneragdo tecidual; relacionar a teoria com a pratica das leis fisicas e
quimicas dos gases, que sustentam a aplicagdo do oxigénio hiperbdrico; enfocar, de
maneira um pouco generalizada, sobre as diferentes ocasides que permitem a aplicacdo
da terapia e também advertir sobre os possiveis efeitos colaterais que podem ocorrer

quando faz uso equivocado da mesma.
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2- REVISAO DE LITERATURA

2.1- Camara hiperbarica

No Brasil hd dois tipos de camaras hiperbdricas: as camaras dos tipos
“monoplace” ou monopacientes, pequenas,geralmente sao utilizadas com O, a 100% e
comportam apenas um paciente, sozinho, que respira neste ambiente hiperbérico, sem
usar mascara ou capuz (Figura 1); as camaras com dois ou mais compartimentos,
grandes, sdo chamadas “multiplaces” ou multipacientes (Figura 2). Tém capacidade
para mais de dez pessoas, o que inclui, além do “guia externo” (enfermeiro que ira
operar a camara do lado de fora), outro enfermeiro que opera a camara de seu interior.
Este enfermeiro também assiste e faz medicagdes nos pacientes, que ndo precisam ter o
tratamento medicamentoso interrompido durante as sessdes. Em casos mais graves, o
médico pode entrar pela anticamara e realizar procedimentos, sem que seja interrompido
o tratamento hiperbdrico deste e dos outros pacientes. Como os ambientes destas
camaras sao comprimidos com ar, os pacientes usam madscaras, capuzes ou tubos
endotraqueais para inalarem o O, (MARCONDES; LIMA, 2003). Rech et al. (2008)
mencionam que o oxigénio pode ser fornecido através de mascaras, quando o paciente
estd em camara de ar comprimido, ou pela pressurizacdo do préprio ambiente.

De acordo com Mills e Bryson (2006) as cAmaras monoplace sao universalmente
mais numerosas. As cadmaras multiplace sao menos disponiveis facilmente mas permite
0 acesso direto ao paciente durante o tratamento; contudo, elas requerem uma infra-
estrutura muito maior € um maior nimero de pessoal treinado. Como € preciso
compreender melhor os efeitos da caAmara hiperbdrica através de estudos experimentais,
foi construido um protétipo de camara hiperbdrica portatil, apropriada para animais de
pequeno porte, j4 que ndo € possivel, devido ao alto custo, o acesso as existentes. A
camara hiperbdrica de acrilico pode ser utilizada para pesquisa em animais de pequeno
porte devido a ser transparente, ao seu baixo custo e facil construcdo, bem como, a
facilidade de higienizacdo. Esta camara hiperbérica de acrilico tem como vantagem
permitir a visualizagdo do animal durante todo o experimento, € acompanhar sua
variagcdo de comportamento (Figura 3) (PEREIRA; TELES; NETO, 2001).

Diante das limitagdes sobre a pouca disponibilidade deste equipamento para uso
em animais, os autores Rech et al. (2008) desenvolveram uma camara hiperbarica com
caracteristicas similares aquelas usadas para seres humanos. A manuten¢do dela é de

baixo custo e deve ser feita preventivamente depois de centenas de horas de uso. A
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possibilidade de uso do equipamento em um grande niimero de animais por sessdo
trouxe uma vantagem operacional para diminuir os custos com os gases, energia elétrica
e melhorar o desempenho do pessoal médico e paramédico. O equipamento mostrou
uma extrema maleabilidade de uso em diferentes espécies e nimeros de animais. Em
acordo com as divisdes das gaiolas, hd espago suficiente para o nimero de animais em
cada sessd@o como segue: vinte camundongos, dez ratos/hamsters, seis coelhos, quatro
gatos, um cd@o, um suino. O nimero maximo e minimo depende da raga, peso e idade do
animal. A cimara é capaz de armazenar diferentes tipos de animais de diferentes
tamanhos ao mesmo tempo. A divisdo interna em gaiolas individuais criou um lugar
multiplace onde os animais podem permanecer acordados e com conforto, sem risco de

agressdo, comportamento canibal, ou problemas indesejaveis (Figuras 4 e 5).

Figura 1- Céimara Monoplace Sechrist Figura 2- Camara Multiplace Embraos
(MARCONDES; LIMA, 2003). (MARCONDES; LIMA, 2003).
Fonte: www.scielo.br Fonte: www.scielo.br

Figura 3- Camara hiperbérica com
recipiente plastico (PEREIRA;
TELES; NETO, 2001). Fonte:
www.scielo.br/acb
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Figura4- Vista frontal da camara  Fjguyra5- Vista superior da gaveta

hiperbarica mostrando a acrilica com os ratos em
tampa (flecha negra longa) compartimentos  separa-
com visor de acrilico (flecha dos, prontos para serem
branca curta) e parede colocados nas prateleiras
diviséria interna espessa no interior da cAmara
acima/abaixo (flecha branca Rech et al. (2008). Fonte:
longa) Rech et al. (2008). www.scielo.br/acb

Fonte: www.scielo.br/acb

2.2- A OHB e o estudo dos gases

Para compreender a aplicacdo da OHB, Reece (1996) segue primeiramente com
a explica¢do de que vdrias leis fisicas sdo muito tteis no estudo dos gases. A lei de
Boyle relaciona pressdo com volume. Se a massa e temperatura de um gds em uma
camara permanece constante mas a pressao ¢ aumentada ou diminuida, o volume do gis

varia inversamente com a pressao:

Volume= Constante/ Pressao
A lei de Charles menciona o efeito da temperatura sobre o volume do gés. Se a
pressao de uma dada quantidade de gds permanece constante mas a temperatura varia, o

volume do gds aumenta diretamente na propor¢cao do aumento na temperatura:

Volume= Constante X Temperatura
Finalmente, uma lei muito importante para compreender € a lei de Henry, que se
relaciona aos volumes de gases que se dissolvem na 4gua. Especificamente, a
quantidade de gds dissolvido na dgua em equilibrio € afetada pela pressdo do gis ao

qual a 4gua € exposta e também pelo coeficiente de solubilidade do gds, sendo

diretamente proporcional a cada um deles.

Volume= Pressio X Coeficiente de Solubilidade
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Os gases exibem taxa liquida de difusdo em resposta as diferencas de pressdo. A
difusdo liquida ocorre das dreas de maiores pressdes para as de baixa pressao, e isto se
aplica aos gases na mistura, gases em solucdo e gases da fase gasosa para o estado de
gés dissolvido (aplicacdo da lei de Henry).

De acordo com o postulado pela lei de Dalton, fundamentada nas experiéncias
de Bertholet, a pressao total, exercida por uma mistura de gases, é igual a soma das
pressoes parciais dos gases que compdem essa mistura. Assim, a pressao parcial (Pp) de
um gds constituinte de uma mistura gasosa, corresponde a pressio que o gas
considerado teria, se ocupasse sozinho o volume total da mistura, ou seja, o valor da
pressdo parcial do gds € igual ao produto do valor da pressdo total da mistura pela

percentagem desse mesmo gis (Pp=Pressdo total da mistura X % do gis) (SOUSA,

2002).

2.3- O transporte de oxigénio no organismo e a fisiologia da respiraciao

Tucker (2007) explica que assim que o oxigénio se difunde através da membrana
alvéolo-capilar, este € transportado pelo sangue até os locais de metabolismo. O
oxigénio pode ser carreado no sangue por dois mecanismos. O oxigénio pode estar
dissolvido no plasma; a quantidade dissolvida depende da solubilidade e da pressdo
parcial de oxigénio (PO,). A despeito da PO, de quase 100mmHg, a baixa solubilidade
do oxigénio faz com que cerca de 3% do oxigénio seja transportado no estado
dissolvido. O segundo método de transporte é a combinacdo com a hemoglobina. A
concentracdo sanguinea de oxigénio € a quantidade de oxigénio realmente associada a
hemoglobina. A porcentagem de hemoglobina combinada com o oxigénio (porcentagem
de saturacdo) € calculada pela derivacdo da relacdo entre conteido de
oxigénio/capacidade de transporte de oxigénio.

Dessa forma, lazzetti e Mantovani (1998) acrescentam que o transporte de
oxigénio entre o ar inspirado e a sua utilizagdo pelos tecidos passa por vérias etapas, ao
longo dos quais a PO, vai se reduzindo até que as moléculas deste gis possam ser
efetivamente utilizadas como oxidante final, na cadeia respiratéria das cristas
mitocondriais. Qualquer comprometimento, em alguma destas fases, que possa diminuir
o aporte de oxigénio a determinado tecido, em niveis criticos, resultard em hipdxia e
provocard metabolismo anaerdbio, acidose latica, lesdo celular, hipercalemia e faléncia

de tecidos e 6rgdos.
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No contexto fisioldgico, Reece (1996) esclarece, resumidamente, que quando o
oxigénio € consumido pelas células corporais, ele € recomposto através do oxigénio em
solucdo no meio interno (dgua intersticial) celular. Por sua vez, o oxigénio intersticial é
recomposto pelo oxigénio, em solucdo, contido no plasma que por sua vez é liberado
pelos eritrécitos. Finalmente, o oxigénio em solucdo na dgua dos eritrécitos é provido
pela hemoglobina que o trouxe dos pulmdes. Quando o sangue depletado de oxigénio
chega aos pulmdes, ocorre uma difusdo inversa de oxigénio dos alvéolos para a dgua
intersticial, seguida pela difusdo de oxigénio para a dgua do plasma e eritrécitos na
corrente sanguinea e finalmente difusdo da hemoglobina nos eritrdcitos.
Simultaneamente, quando o sangue venoso alcanca os capilares pulmonares, o di6xido
de carbono em solu¢do na 4dgua plasmdtica comeca a se difundir em direcdo dos
alvéolos. A ventilacdo dos alvéolos diminui a PCO,; e estabelece o gradiente de pressao.
A perda de dioxido de carbono da dgua plasmatica € seguida pela perda do diéxido de
carbono que estd em solucdo na dgua eritrocitdria. O equilibrio da reacdo de hidratacdo
favorece, entdo, a formagao de CO, e H,O do H,CO; por causa da perda de diéxido de
carbono, e a desidratacio do &cido carbOnico prossegue. Todas as reagdes que
permitiram previamente o transporte de dioxido de carbono sdo agora revertidas, de
modo que o diéxido de carbono possa ser perdido nos pulmdes. As reagdes inversas sao
facilitadas porque a hemoglobina se torna oxigenada. Esta ultima forma é mais 4cida e,
desta maneira, libera ions hidrogé€nio. Tais fons hidrogénio combinam-se com ions
bicarbonato para formar 4cido carbdnico, o qual por sua vez é desidratado em diéxido

de carbono e dgua.

Transporte de CO, no tecido: H,O + CO, — H,CO; — H' + HCO;’
Transporte de CO, no alvéolo pulmonar: H" + HCO; — H,CO; — H,0 + CO,

2.4- Aplicacao da OHB no processo de reparacao tecidual

A oxigenoterapia hiperbéarica (OHB) € descrita por Marcondes e Lima (2003)
como uma forma de terapéutica realizada através de uma camara hiperbdrica, em cujo
interior hd O, ou ar comprimido a uma pressdo maior que a pressao atmosférica. Os
pacientes sofrem o efeito do gds sob pressdao no interior da camara, onde respiram O,
puro. De acordo com a pesquisa dos mesmos, a OHB € uma terapéutica coadjuvante
aplicada em feridas de dificil cicatrizacdo, principalmente naquelas que se apresentam

cronicamente hipoxicas. Desse modo, a OHB tem por finalidade o incremento da
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pressao parcial de O, (PO;) para permitir uma difusdo maior de O, dos vasos sanguineos
para os tecidos. Tal aplicagdo, parte do principio de que a taxa de O, nos tecidos lesados
seja menor que a taxa fisiolégica normal, o que provoca o retardamento da cicatriza¢ao;
porém quando hd o incremento de O, ocorre a aceleracdo da cicatrizacdo. Neste
contexto, a OHB age na estimulac¢do da angiogénese, mais especificamente, na etapa da
sintese de coldgeno, o qual serve como uma substincia estrutural para a formacgdo de
vasos sanguineos; através da alta pressdo parcial de O, e baixa taxa de lactato. A
hiperéxia promovida pela OHB também estimula a producao de fatores de crescimento
endotelial produzidos pelos macréfagos. A angiogénese corresponde ao crescimento de
novos vasos sanguineos capilares a partir dos vasos preexistentes nas areas que antes
ndo eram ocupadas por tecido vascular. Ela consiste em um evento complexo, que
depende da interacao da matriz extracelular com citocinas que estimulam a migragdo e a
proliferacdo de células endoteliais. A fase inicial da angiogénese envolve mais a
migracdo de células que a divisdo celular; os capilares sanguineos integros ou recém-
danificados sdo estimulados por fatores angiog€nicos a permitirem a migracdo de
colunas de células endoteliais capilares na direcdo do local da lesdo. Embora esteja
ocorrendo invasdo de células capilares na ferida, a proliferacdo endotelial também tem
inicio (HOSGOOD, 2003). Eming et al. (2007) afirmam que a fun¢do normal do tecido
requer um fornecimento adequado de oxigénio através dos vasos sanguineos.

No tratamento de feridas hipdxicas e isquémicas, os efeitos mais importantes da
oxigenacao hiperbdrica sdo o estimulo da diferenciagdo e proliferacdo dos fibroblastos,
aumento da formacgdo do coldgeno e tecido conjuntivo, neovascularizacdo aumentada, e
estimulacdo da lise microbiana pelos leucécitos (NIINIKOSKI, 2004). A sintese de
fibroblastos e coldgeno modificado, ambas atividades requerem relativamente uma alta
pressdo parcial de oxigénio. A oxigenoterapia hiperbdrica pode promover a cicatriza¢ao
pelo estimulo da atividade fibroblastica e formacdo de coldgeno (SENIOR, 2000). As
células fibroblasticas sdo responsaveis pela sintese da verdadeira matriz extracelular no
local da ferida. A matriz extracelular provisdria € substituida gradualmente por uma
matriz extracelular colagenosa. O primeiro coldgeno intersticial presente € do tipo III,
uma molécula de coldgeno relativamente abundante nos vasos sanguineos e associada
ao conteudo capilar do tecido de granulag@o. O fibroblasto € responsdvel pela producao
de coldgeno tipo I, que se torna o principal constituinte da ferida. A producdo do
coldgeno tipo I sobrepuja com rapidez o coldgeno do tipo III na ferida e, a medida que o

coldgeno amadurece, h4 um aumento acentuado na propor¢do de coldgeno tipo I com
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relacdo ao coldgeno do tipo III. Além disso, o coldgeno é responsdvel pela secrecao de
proteoglicanos e glicoproteinas da matriz extracelular, que também compdem a matriz
extracelular (HOSGOOD, 2007).

Nesse sentido, Haltern et al. (2000) afirmam que o oxigénio hiperbédrico melhora
a oxigenacdo tecidual, estimula mecanismos importantes na cicatrizacdo da ferida e
exerce efeitos benéficos em outros processos bioquimicos e celulares. A partir disso,
Falanga (2005) determina que a cicatrizagdo de uma ferida cutinea requer uma
integracdo bem orquestrada dos complexos eventos bioldgico e molecular da migragdo e
proliferacdao de células, da deposi¢do de matriz extracelular e remodelacdo. Respostas
celulares aos mediadores inflamatérios, fatores de crescimento, citocinas, e as forcas
mecanicas, devem ser apropriadas e precisas. Numa visdo um pouco mais detalhada
Strodtbeck (2001) explica que a cicatrizagdo de feridas € um processo fisiolégico que
envolve uma série sequenciada contudo de estagios que se sobrepde. O primeiro estagio,
a hemostasia, ocorre imediatamente no momento da injdria. Durante a hemostasia, uma
matriz provisoria sela o local da injuria e inicia o processo de cicatrizacdo. O segundo
estdgio, a inflamacgdo, é desencadeado pela liberacdo de uma variedade de mediadores
liberado pelas células e capilares do tecido danificado, plaquetas ativadas, as citocinas
delas e os produtos da hemostasia. Durante o terceiro estdgio, a superficie da ferida é
coberta por uma nova pele e a integridade estrutural e vascular sdo restauradas enquanto
um tecido de granulacdo preenche o defeito. O estdgio final, a remodelacdo, €
responsavel pela maturacdo do tecido de granulagdo para tecido maduro e/ou cicatriz.

De acordo com isso, Hosgood (2007) declara que as citocinas regulam a
proliferacdo celular como fatores de competéncia (p.ex., fator de crescimento derivado
de plaquetas), que atuam na fase Gj, ou fatores de progressdo (p.ex., o fator de
crescimento semelhante a insulina 1), que agem promovendo a célula através do ciclo
de proliferacdo. As citocinas sao também quimiotaticas, estimulando células a migrarem
para a ferida. Além disso, as citocinas direcionam a célula a produzir componentes
especificos necessarios para o reparo da matriz extracelular, incluindo proteinas,
enzimas, proteoglicanos e glicoproteinas de insercao. Igualmente, Mutsaers et al. (1997)
evidenciam que as citocinas exercem um papel importante na regulacdo da funcgdo
celular tal como a proliferacdo, a migracdo e sintese de matriz que provavelmente
exerce um papel chave na regulacdo da inicia¢do, da progressdo e resolucio da ferida.

Gottrup (2004) acrescenta que o principal componente da nutricdo é oxigénio, que €
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criticamente importante para a cicatrizacdo da ferida pela produgdo de tecido de

granulagdo e para assegurar a resisténcia contra infeccdes (Figuras 6 e 7).

Figura 6- Camara hiperbérica para
pequenos animais. Fonte:
www.petbrasil.com.br

Figura 7- Foto de um gato com ferida cutinea cronica na regido abdominal, sendo comparada
com os resultados obtidos depois de 12 sessdes por 60 minutos através da OHB.
Fonte: www.petbrasil.com.br



20

2.5- Os radicais livres oxigenados no combate de infeccoes

De acordo com Bakker (2000) o oxigénio hiperbdrico também aumenta a
habilidade fagocitica dos leucdcitos, € letal para certas bactérias anerdbias e inibe a
formacdo de toxinas de outras anaerdbias. Marcondes e Lima (2003) mencionam que a
OHB age no combate as infecgdes na drea da lesdo através do desencadeamento do
mecanismo oxidativo, onde os leucdcitos iniciam a producdo de uma série de
substancias oxigenadas durante a fagocitose para eliminar os microrganismos. Dessa
forma, a acdo bactericida da OHB consiste no estimulo da sintese de radicais livres de
oxigénio que sa0 nocivos para os microrganismos e no aumento da oferta de O,, em que
reduz a glicdlise anaerdbia, ocasido que faz a producio de 4cido latico causar a lesdo de
polimorfonucleares.

Quando uma particula € ingerida por um neutréfilo ocorre uma série de eventos
bioquimicos que promovem a destruicio da particula. Em primeiro lugar ha uma
facilitacdo da glicose que resulta na produ¢dao de uma grande quantidade de dcido latico
dentro do fagolisossomo. Isto serve para providenciar um ambiente 6timo para a
atividade das enzimas proteoliticas dos lisossomos. Em segundo lugar, e o mais
importante, hd uma facilitacdo da derivacdo da hexose monofosfato evidenciada por um
aumento marcante no consumo de oxigénio celular. Esta explosdo respiratoria resulta
em um turnover aumentado do fosfato de nicotinamida adenina dinucleotideo reduzido
(NADPH,). A reciclagem de NADPH, por meio da atividade das enzimas superdxido
desmutase e mieloperoxidase resulta na producao de metabdlitos de oxigénio altamente
reativos. Entre estes estdo incluidos per6xido de hidrogénio anion superdxido (Oy),
oxigénio singleto, radicais hidroxilas, cloraminas e aldeidos que sd@o muito téxicos para

os microrganismos (TIZARD, 1987).

2.6- A importancia da tensao de oxigénio tecidual

Lebel et al. (2007) afirmam que a baixa tensdo de oxigénio ao redor da ferida é
um dos fatores criticos que mutuamente acelera o progresso de uma ulcera cronica.
Acredita-se que a oxigenoterapia hiperbarica melhora a cicatrizacdo da ferida pelo
aumento da tensdo de oxigénio ao redor da ferida. Entdo, Bakker (2000) reforca que o
oxigénio exerce um importante papel na fisiologia da cicatrizagdo da ferida. A OHB
pode aumentar a tensdo de oxigénio tecidual para niveis onde a cicatrizagao da ferida
pode ser esperada. Korhonen (2000) investigou a possibilidade de mensuracio da tensdo

de O, e CO, em tecidos animais, bem como seus efeitos. Para isto, ratos foram
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utilizados como modelo experimental durante o tratamento com oxigénio hiperbarico.
Depois de realizar o experimento, ele verificou um aumento cinco vezes maior nos
niveis de tensdao de O, subcutaneo e aumento duas vezes maior de CO, comparado com
os niveis iniciais. Concomitantemente, neste mesmo trabalho, 33 pacientes
diagnosticados com fasciite perineal necrotizante ou sindrome de Fournier submeteram-
se ao desbridamento cirtrgico do tecido necrético, com incisdo e drenagem das dreas
envolvidas; e antibioticoterapia associada a OHB a 2,5 pressdo atmosférica absoluta
(ATA) e cuidado cirtrgico intensivo. Em seguida, o autor constatou que os pacientes
que se submeteram a OHB por 2-12 vezes sobreviveram e apenas 3 pacientes faleceram
(9,1%). Além disso, foram mensuradas as pressdes parciais de O, (PO,) e CO, (PCO,),
tanto na 4rea da lesdo quanto na drea de tecidos sauddveis, em que no tecido subcutaneo
e no sangue arterial de 6 pacientes, participantes do trabalho, aferiu-se uma PO,
subcutinea regularmente maior na circunvizinhanga da drea infectada do que em tecido
sauddvel. Desse modo, o autor concluiu que o tecido hiperoxigenado, ao redor da drea

infectada, € um fator significante na preven¢ao de microrganismos invasores.

2.7- A potencializacao dos antibidticos pelo oxigénio hiperbarico

Marcondes e Lima (2003) citam que a OHB promove acdo sinérgica de alguns
grupos de antibidticos como: sulfonamidas, trimetoprim, alguns antibidticos beta-
lactamicos e especialmente os antibidticos aminoglicosideos (amicacina, gentamicina,
tobramicina, netilmicina, sisomicina) que sdao potencializadas pela presenca de O,. Eles
acrescentam que o uso da OHB deve ser concomitante com a antibioticoterapia, pois o
uso isolado, no caso de pacientes humanos, ndo é possivel devido ser necessdrias
pressoes excessivamente elevadas e exposi¢ao prolongada para ter acao bactericida.

Com base nisso, Rossi et al. (2005) perceberam, que de seis pacientes tratados
através da combinac¢do do oxigénio hiperbarico com antibidtico, a ocorréncia deste tipo
de sinergia em cinco pacientes (dois com osteomielite cronica e trés com lesdes
cutaneas e de partes moles) que ndo estavam respondendo a antibioticoterapia
convencional. Os antibidticos sistémicos podem ser utilizados de modo profildtico ou
terapéutico. Os antibioticos selecionados para a profilaxia antimicrobiana devem ser
eficazes contra o microrganismo com maior probabilidade de causar infeccdo pds-
operatoria da ferida, e devem ainda estar em concentracdes adequadas no tecido no
momento da contaminacdo ou dentro de horas apds isso. Quando utilizados

profilaticamente, os antibidticos ndo terdo continuidade no pés-operatorio. Antibidticos
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comumente usados como profilaxia incluem as cefalosporinas, as combinacdes de
trimetoprim-sulfa, a gentamicina, as penicilinas, as quinolonas e vérias combinagdes.
Curiosamente, a ampicilina € empregada com freqii€ncia como um agente tanto
profildtico como terapéutico para as feridas traumaticas superficiais. O uso terapéutico
de antibidticos sistémicos baseia-se na cultura e nos testes de sensibilidade, se possivel.
Muitas vezes, a administragdo de antibidticos sist€émicos a pacientes com feridas em
processo de cicatrizagdo € desnecessariamente prolongada por clinicos bem-
intencionados. Assim que a ferida entra na fase de reparo e uma camada sa de tecido de
granulacdo estd presente, o efeito de barreira e a irrigacdo sanguinea abundante

conferida por esse tecido tornam a ferida resistente a infec¢do, e é recomendavel a

interrupc¢do da antibioticoterapia (WALDRON; ZIMMERMAN-POPE, 2007).

2.8- A OHB adicionada aos tratamentos convencionais

Os tratamentos comuns para infec¢des incluem o desbridamento, reconstrucio
de flap tecidual e irrigacao (MILLS; BRYSON, 2006). A excisao da ferida corresponde
a remocdo completa de uma ferida, resultando em margens cirurgicas apropriadas para a
oclusdo imediata. O desbridamento € o processo de remoc¢ao de tecido desvitalizado de
uma ferida; muitas dessas feridas necessitardo de oclusao tardia. O objetivo consiste em
converter a ferida a um estado de “limpeza”, contendo tecido com irrigacdo sanguinea
adequada para cicatrizagdo normal. A causa mais comum de retardo na cicatrizacdo da
ferida e infeccdo subseqiiente € o desbridamento inadequado. A extensdo do
desbridamento cirdrgico varia com o tipo de ferida e o grau de dano ou contaminagao.
As laceragOes por instrumento cortante talvez ndo necessitem de desbridamento,
enquanto aquelas com dano tecidual extenso podem exigir ampla exploracio e
desbridamento agressivo (WALDRON; ZIMMERMAN-POPE, 2007).

Nesta ocasido, Lima et al. (2003) priorizam que no tratamento da gangrena
gasosa clostridiana e da fasciite necrotizante, a OHB tem grande valia, ndo como
tratamento isolado, mas associados aos debridamentos cirdrgicos necessirios € a
antibioticoterapia apropriada, desde que a indicacio seja adequada e o tratamento seja
instituido o mais precocemente possivel, visando a diminui¢do da alta taxa de
mortalidade normalmente encontrada nesse tipo de patologia. Korhonen et al. (1999)
trataram 53 pacientes diagnosticados com gangrena gasosa clostridiana, os quais foram
submetidos ao debridamento cirdrgico, antibioticoterapia de largo espectro e séries de

OHB a 2,5 ATA. Isto resultou na sobrevivéncia da maior parte dos pacientes, situacao
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atribuida ao fato da OHB propiciar a diminui¢do da toxemia sist€mica e a prevenc¢ao da
propagacdo da infeccdo, o que trouxe melhoras na recuperacao dos mesmos. Apenas 12
pacientes morreram (22,6%). Nesta ocasido, os autores constaram que a eficdcia da
OHB estd relacionada ao diagndstico precoce e a aplicacdo imediata da terapia
apropriada. Glad, Bouhoutsos e Douglass (1965) confirmaram a recuperagdo e a
eliminacdo da infeccdo anaerébia em quatro pacientes que foram tratados com OHB a 3
ATA, onde em dois deles foram feito o debridamento cirtdrgico e nos outros dois foram
realizadas duas incisdes multiplas na area da lesao.

Depois de varias pesquisas, de autores variados, limitadas ao tratamento de
doencas de ossos longos com OHB, Triplett et al. (1982) desenvolveram um estudo com
objetivo de verificar a eficicia da OHB no tratamento de osteomielite mandibular, para
tanto, eles inocularam Bacteroides melaninogenicus na mandibula de coelhos, as quais
foram fraturadas cirurgicamente. Depois de dois meses diagnosticou-se osteomielite
mandibular nos animais, que foram divididos aleatoriamente em dois grupos durante o
tratamento. Desse modo, os animais tiveram tratamento diferenciado: um grupo tratado
com OHB a 2 atmosferas (atm) por duas horas durante quarenta dias e o outro grupo
que foi tratado ao ar ambiente. A partir disso, constatou-se que a OHB ndo determinou a
eliminacdo da osteomielite cronica, mas, mesmo assim, observou-se uma melhora no
seio da cicatrizagdo, reparacdo 6ssea e mobilidade diminuida no local da fratura. Paim
et al. (2003) mencionam que a osteomielite cronica multifocal recorrente € uma doenca
inflamatdria, com acometimento de um ou mais 0ssos, sem patdgenos isolados nas areas
afetadas, sendo o envolvimento da mandibula raramente descrito na literatura. A
osteomielite cronica multifocal recorrente da mandibula pode apresentar um curso
doloroso prolongado, com intervalos de atividade e remissao do processo inflamatdrio.
O seu reconhecimento € importante para evitar uma antibioticoterapia prolongada e

procedimentos invasivos desnecessarios.

2.9- A OHB e a regeneracio de ligamentos articulares

Com o objetivo de verificar os efeitos de diferentes exposicdoes a OHB na
cicatriza¢do de ligamentos Ishii et al. (2002) realizaram um experimento com 44 ratos
que tiveram os ligamentos dos membros posteriores lacerados, os quais foram divididos
em diferentes grupos de tratamento com camara hiperbdrica, que consistia em submeté-
los a OHB sob pressdo e tempo varidveis. Dessa maneira, o grupo controle respirou

oxigénio hiperbdrico a latm por 60min e, em um unico dia de exposi¢do, os demais
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grupos inalaram oxigénio hiperbarico a 1,5atm por 30min (grupo II), pressao de 2atm
por 30min (grupo III) e o quarto grupo OHB a pressdo de 2atm por 60min. Depois de 14
dias, os autores analisaram os resultados do tratamento pela inspecdo, histologia e pela
expressdao do RNAm pro-o(I). Em seguida, os autores notaram que o tratamento do
quarto grupo, naquelas condicdes, foi o mais efetivo, pois eles perceberam uma
aceleracdo da deposic¢do de matriz extra-celular mensurada pela sintese de coldgeno. Em
um outro trabalho envolvendo lesdo de tendao, Hsu et al. (2004) ao investigarem o
efeito da OHB sobre a tendinopatia induzida pela colagenase no tenddo patelar de
coelhos, constataram que a OHB pode aumentar a sintese de coldgeno durante o
processo de cicatrizagdo precoce. Pois os autores observaram que a ultima carga de
tensdo no tenddo nos animais submetidos a OHB foi 34,8 % maior que no grupo controle
com 10 semanas depois do tratamento. Além disso, eles verificaram que a concentragdo
de hidroxiprolina aumentou 82,2% simultaneamente em tenddes tratados com OHB,
quando comparados com as concentracdes dos tenddes do grupo controle. Tais
resultados levaram os autores a validar a efetividade da OHB no tratamento da

tendinopatia.

2.10- A OHB no tratamento de lesoes isquémicas

De maneira concisa, Costa-Val et al. (2003) afirmam que a oxigenoterapia
hiperbérica possui fundamentos cientificos para ser indicada em situagdes que envolvam
eventos de reperfusdo, de isquemia e de infecgdes. A partir disso, Costa-Val, Nunes e
Silva (2006) realizaram um estudo comparativo sobre os efeitos da OHB em ratos
submetidos a congestdo hepatica por meio da ligadura das veias hepaticas, onde foram
pesquisadas alteragdes histoldgicas dos figados e bacos entre os animais dos dois
grupos. Através disso, observou-se uma atenuagdo das alteracdes histoldgicas que foram
relacionadas a capacidade da OHB de reduzir a resposta inflamatéria sist€émica apds
condi¢des clinicas graves. Essa conclusdao foi baseada nos achados da histologia
hepdtica e esplénica, onde se diagnosticou trombose nas veias hepdtica, porta e centro-
lobular em cinco (33%) dos 15 animais do grupo 1 € em nenhum dos 15 animais do
grupo 2 devido os ultimos terem sido tratados com OHB. Observou-se também necrose
dos hepatdcitos de grau acentuado em sete (46,7%) e leve em oito (53,3%) dos 15
animais do grupo 1; no grupo 2 esta alteragdo histopatoldgica foi predominantemente
leve. Por ultimo, constatou-se a presenca de células de Kupfer muito proeminentes e

hipertrofiadas em 14 (93,3%) dos animais do grupo 1; nos animais do grupo 2 as células
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de Kupfer estavam pouco proeminentes e hipertrofiadas. Quanto as alteracdes
histolégicas esplénica observou-se congestao acentuada da polpa vermelha em 6 (40%)
e moderada em nove (60%) animais do grupo 1; nos animais do grupo 2 a congestio da
polpa vermelha foi considerada moderada. Além disso, houve hemossiderose em 14
animais (93,3%) do grupo 1 considerada moderada ou acentuada; nos do grupo 2, ao

contrario, a hemossiderose foi considerada leve.

2.11- A OHB e a regeneracao do tecido hepatico

Tolentino et al. (2006) avaliaram os efeitos da OHB na regeneracdo hepética e a
relacdo com a fun¢@o mitocondrial em ratos que passaram por uma hepatectomia parcial
(70%) e foram tratados com duas sessdes de OHB por 90min a 2atm, dessa forma eles
constataram que o oxigénio hiperbdrico estimula a regeneracio hepdtica entre 24 e 48
horas, pois perceberam o aumento do peso seco do figado remanescente, aumento do
indice de regeneracdo e do conteido do DNA hepético, indice de proliferacdo hepatica
significativamente alto em 48 horas apds a cirurgia. Além disso, os autores afirmaram
que ndo houve diferenca significativa nos niveis séricos de aminotransferases e que a
respiracdo mitocondrial revelou um consumo de O, reduzido (classe 3).

Numa outra ocasido, Ozdogan et al. (2005) mostraram em seus estudos que os
resultados sugerem que o tratamento com OHB melhora e aumenta a fun¢do hepética
em ratos cirroticos depois de submeterem-nos a hepatectomia (40%), pois observaram
que o oxigénio hiperbarico pode exercer efeito benéfico no pds-operatorio sobre as
funcdo e regeneracdo hepdticas em pacientes cirrticos. Segundo os mesmos, isto se
baseou nos resultados do experimento que apresentou indice de classe de antigeno
nuclear de proliferagdo celular maior no grupo de animais tratados com oxigénio
hiperbérico do que naqueles que ndo foram tratados com a associacdo dessa terapia, em
que ambos os grupos sofreram hepatectomia e tiveram cirrose induzida por
tetraclorocarbono; além disso, os niveis séricos de aspartato aminotransferase (AST) e
alanina aminotransferase (ALT) foram significativamente menores no grupo de animais
cirréticos tratados com OHB do que no grupo sem tratamento hiperbérico.

Hosgood (2007) enfatizou que a regeneracdo secunddria hepdtica esta
relacionada ao fato do figado ter conservado tendéncias quase embriondrias devido a
facilidade regenerativa. Segundo a autora, a hipertrofia hepatica envolve o aumento de
atividade mitética e uma grande hipertrofia das células restantes. A mesma acrescenta

que os mecanismos da capacidade regenerativa, do referido 6rgdo, ainda ndo estdo
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esclarecidos, porém acredita-se que haja um envolvimento de hormdnios como a
insulina e o glucagon que, embora os niveis ndo se encontraram aumentados, parece que
ocorre maior captacdo pelo tecido hepdtico residual, fato que é tomado como sinal da

regeneracao.

2.12- A eritropoiese sob influéncia da OHB

Costa-Val et al. (2007) analisaram a histologia do figado e do baco de ratos que
foram submetidos & OHB e verificaram apenas uma reducgdo significativa da
eritropoiese extramedular hepética. Isto os levaram a concluir que a OHB causa a
diminui¢do da eritropoiese extramedular hepatica, sem comprometer as outras estruturas
dos figado e baco. Esses autores associaram tal conclusdo ao fato de um ambiente rico
em oxigénio causar uma hiperdxia transitoria nos animais, que resulta na provavel
inibicio da produgdo da eritropoietina, hormonio responsdvel pelo estimulo da
eritropoiese e geralmente liberado quando o organismo apresenta situacdo de hipdxia
(Figuras 8 e 9). Um tecido hipéxico &, por conseguinte, o Unico estimulo que
desencadeia e estimula a producdo de fatores estimulantes da eritropoiese em ratos
adultos (NE CAS E NEUWIRT, 1969).

Os ajustes na producdo e liberacdo de eritrécitos sdao mediados pela
eritropoietina, uma glicoproteina circulante com peso molecular de aproximadamente
23.000. A eritropoietina, uma substincia produzida pelo rim em resposta a hipdxia,
estimula, certas células tronco na medula dssea a se diferenciar em pré-eritroblastos
(DICKSON,1996). A eritropoiese (formacdo de células vermelhas) € um processo
continuo. Sob condicdes de hipdxia causada por um ndmero inadequado (anemia) ou
funcionamento deficiente dos eritrdcitos, os tecidos nido sdo supridos com oxigénio
suficiente. Como resultado, um fator humoral é liberado dos tecidos e estimula a
eritropoiese. A substincia é chamada eritropoietina (EPO). Esta ndo € nem a vitamina
B12 nem o fator intrinseco de Castle. O rim € o principal local de produ¢dao de EPO nos
adultos e muitas espécies (a unica fonte no cdo). A producdo extra-renal de EPO em
certos animais e seres humanos ajuda a manter a eritropoiese em casos de anemia
provocada por doenca renal grave. E durante esse tempo que as células teciduais
hipdéxicas, em geral, podem produzir EPO. Quando a EPO ¢ liberada, estimula a
formagdo de eritrécitos na medula dssea. A EPO estimula células-tronco
comprometidas, incluindo proeritroblastos, eritroblastos basofilos e eritroblastos

policromatéfilos jovens, para aumentar sua atividade mitética no sentido de acelerar a
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producdo e liberagdo de eritrécitos. Como resultado, pode ser vista uma reticulose em

animais hipéxicos ou quando a EPO € injetada em animais (SWENSON, 1996).

Figura 8-  Microfotografia da histologia  Figura 9- Micrografia da histologia hepatica

hepdtica através do microscépio através do microscépio 6tico de um
otico de um animal do grupo 1. animal do grupo 2. Uma grande
Areas de eritropoiese extra- reducdo da eritropoiese extramedular
medular no  espaco  porta no espago porta (periportal), em
(periportal) sdo observadas (400x) comparagdo com a figura 8, € notada.
Costa-Val et al. (2007). Fonte: Colorida por hematoxilina-eosina
www.scielo.br/acb (400x) Costa-Val et al. (2007).

Fonte:www.scielo.br/acb

2.13- Os mediadores inflamatorios sob influéncia da OHB

Lin et al. (2005) afirmaram que exposi¢des repetidas atenuam significativamente
os mediadores inflamatodrios, radicais livres e a mortalidade de ratos por endotoxinas; ao
desenvolver um trabalho que visava estimular o estresse oxidativo por
lipopolissacarideos injetados em ratos, que foram tratados com aminoguanidina,
inibidor da sintese do 6xido nitrico (NO), ou OHB a 2atm por 60min. Os resultados
obtidos mostraram a detec¢do do aumento do fator necrético tumoral (TNF-a) e NO,
inibi¢do significativa da vasorreatividade induzida pelo polissacarideo, mortalidade e
producdo de anion superdxido vascular significativamente reduzida, obtidos através do
tratamento com OHB e aminoguanidina. Ao contrario dos anteriores, 0s animais que
foram tratados apenas com aminoguanidina nio se recuperaram. Um aumento do 6xido
nitrico induz a vasodilatagdo enquanto a diminui¢do de NO induz a vasoconstricao. O
didxido de carbono aumenta a producdo de NO e o oxigénio diminui a produgdo de NO
pelas células endoteliais (Figura 10) (SLOVIS, 2008).

Na drea da Medicina Veterindria, em relacdo as patologias inflamatdrias, Slovis
(2008) ressalta que a oxigenoterapia hiperbdrica parece ser um adjuvante promissor para
uma variedade de enfermidades equina, inclusive a laminite e outras injuirias isquémicas

(Figuras 11 e 12). Resumidamente, French e Pollitt (2004) descrevem que a laminite
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aguda € caracterizada pela separagdo dermo-epidérmica lamelar do casco na zona da
membrana basal. Segundo eles, esta doenca ocorre em situacdes onde a captacdo de
glicose pelas células basais lamelares estd comprometida (doenga equina de Cushing,
obesidade, hiperlipemia, isquemia e septicemia) ou quando metaloproteinases lamelares

sdo ativadas (sobrecarga de carboidrato alimentar).

University of Tennesees

Figura 10- Camara  hiperbdrica  para
grandes animais. Fonte:
WWWw.equineox.com

Figura 11-  Equino com laminite Figura 12-  Camara hiperbdrica portatil
sendo  conduzido  paraa para grandes animais. Fonte:
sessio de OHB. Fonte: www.equineox.com/hbos

WWW.equineox.com/eqvets
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3- DISCUSSAO

Segundo Slovis (2008) o uso da OHB na Medicina Veterindria estd na fase
inicial. De acordo com este autor, a OHB esta sendo utilizada com sucesso no
tratamento de enfermidades equinas, como seguem: as enfermidades fingicas
(pneumonia fingica); queimaduras térmicas; inalacio de fumaga (mondxido de
carbono); lesdes encefélicas sem rupturas; edema do sistema nervoso central
(SNC)/asfixia perinatal; neuropatias periféricas; lesdes por esforco de esportes
(rabdomidlise por esfor¢o); celulite; sindrome compartimental; lesdes isquémicas
(laminite).

Como visto no inicio, para se realizar esta modalidade terapéutica é necessdrio
que o paciente seja introduzido numa camara hiperbdrica para que o mesmo inale
oxigénio puro a 100% sob alta pressdo, geralmente entre 2 e 3atm, para que a finalidade
terapéutica do oxigénio seja obtida. Porém, uma das razdes para o pouco uso desta
terapia entre os profissionais da drea veterindria € o fato da pouca disponibilidade de
camaras hiperbdricas para uso em animais. Dessa maneira, conhecendo a pouca
disponibilidade e/ou a inexisténcia de camaras hiperbdricas para tal finalidade e
acrescentando o objetivo de obter uma compreensdo melhor sobre os efeitos do
oxigénio hiperbérico Pereira, Teles e Neto (2001) projetaram e desenvolveram uma
camara hiperbdrica de acrilico para uso experimental em pequenos animais com a
justificativa daquele material ser transparente, ter capacidade de suportar pressdes acima
de latm e devido a seu baixo peso, facilitar o transporte. Embora este equipamento
apresente as suas vantagens, 0 mesmo apresenta o inconveniente de tratar apenas
animais de pequeno porte, como roedores, € comportar um nimero pequeno de animais
para serem tratados, adiciona-se a isto a durabilidade deste aparelho ter um tempo
limitado, pois estes autores observaram depois de quatro anos de uso intermitente, da
camara, rachadura em uma das tampas.

Ao perceberem estas limitacdes Rech et al. (2008) arquitetaram e desenvolveram
uma camara hiperbdrica segura e que comporta um nimero maior de animais de
diferentes tamanhos e espécies, uma vez que os mesmos afirmam que com o avango da
tecnologia e o vasto conhecimento sobre o hiperbarismo, algumas normas foram
estabelecidas para regular a constru¢@o, a manutengao, e o uso de camaras hiperbdricas.
A grande maioria delas é para serem usadas em humanos e é incomum verificar
referéncias na literatura biomédica sobre camaras hiperbaricas focadas especialmente

para uso animal (em veterindria ou em experimentos animais).
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De acordo com Mutschler e Muth (2001) o efeito fisiol6gico direto da inalacao
do oxigénio hiperbdrico é o aumento do volume da fracdo de oxigénio transportado no
plasma e assim torna-se disponivel para o metabolismo celular. Segundo Reece (1996),
Waisman (1998), Lacerda et al. (2006) e Sousa (2007), este efeito € explicado pela lei
de Boyle, pois o aumento da pressdo sobre o gds diminui o tamanho das bolhas de gés o
que gera o incremento do volume de oxigénio no plasma. Consequentemente, em
concordancia com a lei de Henry, este incremento da pressdo sobre o gis aumenta a
solubilidade do gds sobre o liquido, neste caso o plasma sanguineo. Sobre 0 mesmo
ponto de vista Jackson et al. (1994) e Senior (2000) concordam que a OHB atua na
diluicdo e elevagdo do nivel de oxigénio no plasma, os primeiros ainda acrescentam que
tal efeito resulta na boa oxigenagdo para dreas com suprimento vascular marginal.

Através disso, varios autores, consultados durante este trabalho, afirmam que a
OHB € uma terapia indicada para o tratamento de lesdes em que a tensdo de oxigénio €
baixa. Enfaticamente, Robertson e Hart (1999) atestam que o suprimento continuo de
oxigénio mantém o metabolismo aerébio devido a eficiente producdo de ATP.
Semelhantemente, Niinikoski (2004) acrescenta que a hiperoxigenagdo preserva a
melhora da energia metabodlica e reduz o edema em tecidos moles isquémicos. Com
respeito a reducdo do edema, Staples e Clement (1996) acreditam que isto ocorre devido
haver inibi¢do da vasoconstricdo na drea da lesdo, embora ocorra a vasoconstri¢ao
sistémica decorrente da combinagdo da pressdo e do oxigénio, ja que este encontra-se
aumentado dissolvido no plasma. De maneira mais precisa, Antoniazzi (2007) esclarece
que a vasoconstricdo contribui para a formagdo secunddria do edema devido nessa
ocasido haver a reabsor¢do de liquidos no intersticio, o que provoca o afastamento dos
capilares e consequentemente agrava os quadros de hipdxia, que entdo provoca a
dificuldade da difusdo dos capilares para os tecidos, porém este autor chama a atengdo
para o fato de que a hipdéxia ndo é agravada pela vasoconstricdo provocada pela OHB,
pois através da mesma hd o aumento da PO, tecidual que favorece o aparecimento de
uma grande concentracdo de oxigénio no plasma.

O uso da OHB parte da premissa de que o oxigénio tem participagcdo
indispensavel na reparacio tecidual. Pois, segundo Wattel e Mathieu (2005), o processo
de cicatrizacdo € dependente do gradiente de oxigé€nio na ferida, pois, de acordo com os
mesmos, um evento de hipdxia retarda o processo de cicatrizagdo e aumenta os riscos de
ocorrer uma infecgdo. Do mesmo modo, Gottrup (2004) destaca que o aporte de

z

oxigénio € essencial para a cicatrizagdo, especialmente quando este processo estd
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comprometido pela injdria local e pela presenca de infeccdo anaerdbia. Ainda sobre o
mesmo assunto, Thackham, McElwain e Long (2008) sugerem que a hipdxia inibe o
processo de cicatrizacdo da ferida pelo bloqueio da proliferacio do fibroblasto, da
producdo de coldgeno, da angiogénese capilar como também favorece o aumento de
infecc¢des; além disso, estes autores enumeram outros motivos que causam a falha da
cicatrizagcdo como o uso de corticosteroides, a formacdo de carcinoma de células
escamosas, a infec¢do persistente e a pressdao nao aliviada. A partir disso, Antoniazzi
(2007) destaca que a hiperoxigenacdo provoca efeitos contrdrios aos da hipdxia.
Também de acordo, Kindwall, Gottlieb e Larson (1991) reforcam que os efeitos obtidos
através do oxigénio hiperbdrico sdo cruciais para o trabalho dos cirurgides, pois de
acordo com Zamboni et al. (2003) estes resultados sdo possiveis devido ao aumento da
tensdo de oxigénio tecidual que propicia um ambiente favordvel para a reparagcdo da
ferida.

Um pouco mais além de Zamboni et al. (2003), Sousa (2002) determina que o
aumento das pressdes parciais de O, no ar alveolar, obtido pelo aumento da
porcentagem de O, na mistura respiratdria e/ou pelo aumento da pressdo ambiente ha
consequentemente o aumento da quantidade de O, que se difunde para o capilar
pulmonar e entdo € transportado pelo sangue. Este autor exemplifica que para tensdes
sanguineas de O, iguais ou superiores a 100 mmHg, o aumento da capacidade de
transporte sanguineo de O, ocorre a custa da fracdo desse gds dissolvida no plasma,
dessa forma uma concentracdo de 0,285 ml de O,/100 ml de plasma em ar ambiente,
passa a ser em condic¢des hiperbdricas (O, a 100% a 3 atm) para cerca de 6 ml de O,/100
ml de plasma, o que, segundo este autor, € o suficiente para suprir as necessidades
metabolicas teciduais.

Validando as palavras de Sousa (2002), Got (1998) acrescenta que com o
aumento do conteudo arteriolar de O,, proveniente da inala¢do desse gds ocorre também
o aumento da pressdo transcutanea de oxigénio (TcPO;), uma vez que esta estd
diretamente relacionada a pressdo arterial de perfusdo. Segundo este autor, a
importancia da mensuragdo da TcPO, realizada no nivel do pé, e na perna quando
necessario; deve-se ao fato de ser um exame util em pacientes com arteriopatia dos
membros inferiores, especialmente no paciente diabético, devido nesta ocasido a
isquemia gerar problemas tréficos. Pois este método, de acordo com o mesmo, permite
situar a origem isquémica de males atipicos; quantificar a importancia da isquemia;

orientar a estratégia terapéutica para uma revascularizagdo quando a TcPO, € baixa;
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apreciar o efeito dos tratamentos médicos (equilibrio da diabete, controle da infecgao,
tratamento vasoativo) e dos procedimentos de revascularizacdo; definir o nivel de
amputacdo com as melhores chances de recuperacdo. Com isso, Niinikoski (2004)
constatou em pacientes diabéticos com tlcera cronica que a tensdo de oxigénio
transcutanea (TcPO,) ao redor da ferida acima de 400 mmHg em oxigénio hiperbérico a
2,5 atm ou acima de 50 mmHg em oxigénio puro normobdrico prognostica o sucesso da
cicatrizacdo com a OHB adjuvante com alta precisao.

No caso de diabete, Lebel et al. (2007) evidenciam que a OHB reduz a
necessidade iminente de amputagdes entre pacientes diabéticos com ulceras cronicas no
membro inferior, j4 que de acordo com Millington e Norris (2000) infecgdes e
amputacdes sdo as principais conseqiiéncias decorrentes de dlceras ndo cicatrizantes no
pé de pacientes diabéticos. Em Medicina humana, Gardner e Frantz (2008) enumeram
que os fatores de risco para amputacao incluem a idade, a doenga vascular periférica, o
baixo oxigénio transcutaneo, o fumo e o controle insuficiente da glicemia. Porém na
Medicina Veterindria, segundo Hosgood (2007) ndo ha relatos de que a diabete atue
como fator importante na demora da cicatrizagdo da ferida em animais, mas lembra que
esta possibilidade ndo deve ser descartada, pois, segundo a autora, o animal diabético
pode ser suscetivel a infeccdo da ferida devido haver o comprometimento da fungdo
leucocitdria, e nesta ocasido a mesma destaca a importancia de reduzir a contaminagdo
da ferida cirdrgica.

Nesta sequéncia, vérios autores concordam em afirmar que baixas tensdes de
oxigénio exercem forte influéncia no estabelecimento de infec¢des, que causam a
demora do reparo tecidual, porém quando ocorre o contrério estas infeccdes perdem a
resisténcia e entdo ocorre a aceleracdo da regeneragdo do tecido injuriado. Neste
sentido, Zamboni et al. (2003) sustentam a opinido de que a hipoxia e a infeccdo sdo
responsdveis pela falha da cicatrizagdo da ferida. Concordando com isso, Silva,
Perpétuo e Miranda (2003) dao provas de que além da isquemia favorecer o crescimento
bacteriano no local da lesdo, ela também provoca a dificuldade da penetrac@o de agentes
antibacterianos na intimidade da les@o. Diante disso, Hopf e Holm (2008) destacam a
essencialidade da manutencdo da perfusdo e da oxigenacdo da ferida, uma vez que esses
fatores reduzem substancialmente a infeccdo do local em pacientes de risco, como
também atestam sobre a utilidade do oxigénio hiperbarico no tratamento de uma série
de infec¢des de tecidos moles e ossos em pacientes selecionados. A partir disso, lazzetti

e Mantovani (1998) asseguram que a sensibilidade bacteriana em relacdo a tensdo de
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oxigénio € varidvel, dependendo de varios fatores. Tensdes de oxigé€nio acima de 4
mmHg sdo bactericidas para anaerdbios estritos. Anaerdbios aerotolerantes podem
suportar niveis de at¢é 60 mmHg. Em niveis equivalentes a normoxia, observa-se acao
bactericida contra Peptococcus magnus (Peptoestreptococo), Bacteroides fragilis e
Clostridium perfringens. A sensibilidade varia notavelmente entre espécies
semelhantes, como, por exemplo, o Clostridium septicum, que € 50% menos suscetivel
que o Clostridium tetani, e depende do estagio de desenvolvimento do ciclo da bactéria.
Embora esporos de Clostridium perfringens nao sejam destruidos em hiperdxia
hiperbdrica, ndo ocorre germinacdo dos mesmos, nestas condigoes.

Partindo do pressuposto de que a hipdxia dificulta a penetracdo de agentes
antimicrobianos, os pesquisadores desse assunto defendem que o oxigé€nio exerce um
efeito sinérgico com alguns grupos de antibidticos. Nesta situacdo, Williams e
Armstrong (1998) consideram que o oxigénio € uma droga, e como tal Antoniazzi
(2007) destaca que um efeito muito importante da OHB € o sinergismo com antibi6ticos
e antifingicos. A respeito disso, lazzetti e Mantovani (1998) reforcam que mecanismos
como esses sdo de particular interesse medicinal j4 que nas reacdes bioquimicas o
oxigénio pode deslocar substancias toxicas, exercer efeitos fisioldgicos especificos e
efeito sinérgico, tendo assim a¢d@o microbicida ou microbiostatica direta ou indireta.
Sousa (2002) e Slovis (2008) enfatizam que grupos de antibidticos como vancomicina,
cotrimoxazole, nitrofurantoinas, rifamicinas, aminoglicosideos, sulfonamidas,
fluorquinolona tém atividade diminuida na presenca de hipdxia. Este ultimo autor
explica que através do aumento da PO, de tecidos isquémicos para niveis normobadricos
isto permite a normalizacdo da atividade destes antimicrobianos como também
potencializa a atividade de alguns deles pela inibicio da reacdo da biossintese
bacteriana. Porém, Sousa (2002) considera que este efeito ndo € universal, pois isto
depende tanto do antibidtico utilizado no tratamento quanto do microrganismo
envolvido na infec¢do. Além disso, o mesmo acrescenta que a OHB prolonga o efeito
pOs-antibidtico, que assim resulta no aumento da eficdcia e da durago destes farmacos.
Ainda, este autor argumenta que a biodisponibilidade local de certos antibidticos é
aumentada devido a OHB promover o efeito angiogénico que favorece o aumento da
taxa de perfusao tecidual permitido pela neovascularizagcao da ferida.

Apesar da OHB oferecer todos esses bons atributos, esta terapia também pode
provocar danos a satde quando ¢ mal administrada. Segundo Gordillo e Sen (2003),

esta terapia apresenta tanto vantagens potenciais quanto os riscos. Também de acordo,
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Sousa (2007) afirma que a oxigenoterapia hiperbarica nao é totalmente indcua e pode
apresentar alguns efeitos secunddrios ou indesejdveis, como, por exemplo, as lesdes
barotraumaticas e as causadas pelo estresse oxidativo. Este autor explica que devido a
terapia ser realizada em espago fechado, isto pode favorecer em pacientes, com
predisposicdo, o aparecimento de crises de claustrofobia. Além disso, segundo o
mesmo, esta terapia apresenta riscos de incéndio e deflagracdo, devido ao efeito
sinérgico do aumento da temperatura local durante a fase de compressao, da presenca de
substincias combustiveis e, principalmente, do aumento das concentragdes de oxigénio
no interior das camaras, a combinagdo destes fatores ¢ denominada pelo autor de
“tridangulo de fogo”. O mesmo ainda acrescenta que estes riscos sdo ainda maiores em
camaras do tipo monoplace, devido estas serem pressurizadas com oxigénio puro, o
qual justifica o desuso cada vez maior deste tipo de camara.

Em adicdo, Fiesseler e Silverman (2004) afirmam que um dos efeitos mais
frequentemente encontrado neste tratamento é o barotrauma 6tico resultado da pressdo
atmosférica. Compartilhando o mesmo ponto de vista, Waisman et al. (1998)
complementam que estes efeitos colaterais causados pela terapia se relacionam a
mudanca de pressao/volume e a toxicidade do oxigénio, assim estes autores enumeram
que as estruturas mais afetadas pela mudanga de pressdo sdo o ouvido médio, seios e
pulmdes. Além disso, cautelosamente eles atentam para o fato de que apesar do
barotrauma pulmonar ser incomum, € primordial que cistos pulmonares, enfisema e
asma estejam excluidos no paciente submetido a esta terapia. Pois, segundo estes
autores, mesmo que estas ndo sejam contra-indicacdes absolutas, precaucdes especiais
devem ser tomadas quando envolver um paciente que estd enquadrado nestes casos,
especialmente durante a fase de descompressao.

Entretanto, Slovis (2008) apesar de reconhecer que qualquer terapia esteja
associada com o leve potencial de produzir efeitos colaterais severos, como considera,
ele defende que o uso apropriado da hiperdxia hiperbérica € uma das terapéuticas mais
seguras a disposicdo dos praticantes. Este autor lembra que a toxicidade do SNC pelo
oxigénio ocorre em niveis de 3 atm numa exposi¢do de 1 a 2 horas e os sintomas
decorrentes dessa intoxicagdo, em humanos, envolvem convulsdes, ndusea, tontura,
contracdo muscular, ansiedade e confusdo. Quanto a toxicidade pulmonar pelo oxigénio
ele esclarece que os sintomas sao manifestados em exposi¢des de 4 a 6 horas a 2 atm.
As possiveis causas relacionadas a toxicidade pulmonar, segundo este autor, incluem o

espessamento da membrana alveolar e a mudanca no liquido surfactante; neste caso os
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sintomas envolvidos sdo a dispneia, taquipneia, a tens@o tordcica e a dificuldade de
inspiracao profunda. Segundo este autor as contra-indicagcdes da OHB para os equinos
sdo desconhecidas, porém meticulosamente ele inclui nesta lista o pneumotdérax
intratdvel, a febre alta, que predispde a toxicidade pelo oxigénio; o enfisema e a oclusdo
acentuada das vias aéreas. Ele ainda relata que a remocdo da fonte de oxigénio na
ocorréncia dos primeiros sinais € a ndo exposicao ao oxigénio a 100% a pressdes
maiores que 3atm sdo as principais medidas a serem tomadas em caso de intoxicagdo
pelo oxigénio. Um exemplo aproximado disso ocorreu no estudo de Rossi et al. (2005)
que observaram a otalgia como unico efeito adverso, mas que foi melhorada ao reduzir
a pressao e a duragdo das sessdoes de OHB.

Desse modo, num ponto de vista esclarecedor, MacFarlane, Cronie e Benn
(2000) asseguram que a terapia hiperbdrica, quando propriamente supervisionada por
um médico treinado, trabalhando proximo ao cirurgido, e eticamente usado para

indicacdes apropriadas, pode ser um adjuvante ttil para a prética cirdrgica.
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4- CONSIDERACOES FINAIS

A OHB em combinag¢do com outras terapias e quando acompanhada e executada
por profissional treinado oferece um tratamento seguro e eficaz.

Com base nos bons resultados obtidos nos tratamentos de doengas humanas, esta
terapia também pode ser utilizada com sucesso nos tratamentos de patologias animais,
que neste caso deve ser indicada e estabelecida pelo médico veterinério.

Trabalhos como este proporcionam a atualiza¢cdo dos profissionais da drea sobre
a existéncia de mais um recurso terapéutico alternativo e moderno, que visa, no geral, o
tratamento de problemas infecciosos e vasculares de causas variadas para auxiliar na
obtencdo da recuperacdo rdpida dos pacientes, com a consequente reducio da gravidade
e mortalidade dos casos clinicos.

Logo, surge neste contexto uma nova perspectiva de mercado de trabalho para o
exercicio da profissdo. Soma-se a isto a importancia de criar uma legislacdo especifica
que regulamente o uso da OHB, pelos médicos veterindrios, para que haja uma

aplicacdo desta terapia com ética, critério e seguranca.
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