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RESUMO: Efetua-se uma revisdo da forma como a hiperoxigenacéo hiperbarica pode inter-
ferir em alguns dos fatores do quadro séptico, em especial na sepse provocada por infeccdes
intra-abdominais, envolvendo bactérias Gram-negativas, destacando-se o0 seu interesse para a
pesquisa experimental e clinica. Sdo considerados alguns conceitos de hipoxia e metabolismo
oxidativo na sepse, revisando-se o papel dos radicais ativados do oxigénio e antioxidantes, nesta
sindrome. Conceituam-se as bases do uso da hiperoxia hiperbarica em infec¢cbes graves e sua
utilizacéo clinica atual.

UNITERMOS: Oxigenacédo Hiperbéarica. Infec¢éo. Sepse.

1. INTRODUCAO alterar o curso do desenvolvimento da patologia. Em
nosso pais, 0 CREMESP e, posteriormente, o CFM,
A hiperoxigenacao hiperbarica (oxigenote- regulamentaram o uso e indica¢cfes desta terapéutica,
rapia hiperbarica ou OHB), embora ja descrita eram 1995 (Ver Apéndice).
meados do século passado, s6 comecou a ser utiliza-  Por outro lado, a base fisioldgica, na terapéuti-
da em ambiente hospitalar a partir da década de trica de infec¢des e da sepse, evoluiu substancialmente
ta. Desde entdo, tem sido usada em infecgdes gravea, Ultima década, principalmente através dos avan-
notadamente anaerdbicas ou mistas, tais como celuties da Biologia Celular, Genética e Imunologia. Ape-
tes, fasciites e miosites necrotizantes. A OHB corsar do progresso do conhecimento nestes diversos
siste na inalacao de 100 % de oxigénio, em uma precsampos, asepsecontinua apresentando incidéncia
sdo superior a condicao atmosférica, ao nivel do marescente e suas consequéncias constituem, ainda, um
(760 mmHg), situacao obtida quando o individuo estdesafio quanto a terapéutica.
no interior de compartimentos selados, resistentes a A potencial compensacado da hipoxia propor-
pressdo: as camaras hiperbéaricas. O potencial te@enadapela OHB tem grande interesse de pesquisa,
péutico da OHB ocorre na medida em que altas deima vez que se associa, ha hipoxia decorrente da sep-
ses de oxigénio, proporcionadas pela elevacéo da pres; a liberacdo dos mediadores envolvidos na resposta
sdo ambiente, possam compensar determinadas carflamatoéria sistémica. As enzimas antioxidantes séo
dicbes de hipoxia e que esta compensacao, atrawés relevante fator de protegéo do organismo, no caso
de exposi¢Oes breves e intermitentes, seja eficaz pata a resposta inflamatoria generalizar-se. Como a
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hiperoxigenacéo hiperbarica € um estimulo para a atlesidrogenase pirtvi¢a Friedmaret al®, apontam
vacao e sintese destas enzimas, este aspecto tamlséma concentracdo do lactato sérico um melhor indi-
se reveste de importancia peculiar. Um numero cresador progndstico, na sepse, do que as variaveis rela-
cente de pacientes sépticos estara recebendo esittnadas ao oxigénio. O mesmo autor ressalta que a
terapéutica nos proximos anos, considerando-se BEQ, nos tecidos também apresenta superior qualifi-
indicacdes j& estabelecidas e tendo em conta a eacao prognostica. Na sepse, associam-se disfun¢des
pansdo desta nova modalidade de tratamento. gue diminuem aferta, assim como fatores que com-

Como a hiperoxigenacao hiperbarica pode inprometem aitilizacéo de oxigénio pelos tecid6s
terferir em alguns dos mdltiplos fatores relacionados Uma importante disfuncéo, iniciada ainda na fase
ao desenvolvimento e progresséo do quadro séptiduperdinamica, € aeducdo na capacidade dos te-
em especial na sepse provocada pela flora intestinaldos em extrair o oxigénio suficiente para seu
sdo aspectos de grande interesse de pesquisa expmtabolisma A administracdo de endotoxina ou
mental e clinica na terapia intensiva e constituem-deactérias em modelos experimentais reproduzem esta
em objeto desta revisao. situacdo. Dois mecanismos causais, principais sao
apontados: distarbios microvasculares e comprome-
timento direto do metabolismo celufar

A condicéo de normoxia é definida, em termos Quanto ao fatomicrovascular, sabe-se que
ideais, como a tensdo de oxigénio (P ar inspira-  os mediadores inflamatorios, liberados provocam uma
do suficiente e adequada para manter o metabolismsérie de efeitos. Afetam o controle vasomotor, provo-
aerébio e a homeostase nos varios te€id@strans- cam edema endotelial e intersticial e causam micro-
porte de oxigénio entre o ar inspirado e a sua utiliza&mbolismos leucocitarios, provocando uma hipoxia por
céo pelos tecidos passa por varias etapas, ao londisfuncdo de perfusédo (disperfusao). Experimentos,
das quais a PQvai se reduzindo até que as molécuem que se produz emboliza¢édo por microesferas,
las deste gas possam ser efetivamente utilizadas comametizam esta situacgb
oxidante final, na cadeia respiratoria das cristas mito- No caso de decréscimo na capacidade intrin-
condriais. Qualquer comprometimento, em algumaeca dos tecidos de metabolizarem o oxigénio apro-
destas fases, que possa diminuir o aporte de oxigémpaadamente, estariam comprometidos mecanismos
a determinado tecido, em niveis criticos, resultara eintracelulares, envolvidos na utilizacédo deste gas. As
hipoxia e provocara metabolismo anaerobio, acidostisfungdes mitocondriais, que resultariam em hipoxia
lactica, lesdo celular, hipercalemia e faléncia de tecpor desacoplamento ou histotdxica, sdo um dos fato-
dos e 6rgaos. res apontados. Na hipoxia por desacoplamento, por

As infecgBes graves e a sepse provocam unexemplo, ocorre a oxidacao de substrato, mas este
reacdo sistémica complexa, caracterizada por corprocesso nao forma ATP em quantidades proporcio-
prometimento cardiopulmonar e metabolico, que aprerais, normais. Na hipoxia histotéxica, a prépria cadeia
sentam dois estagios clinicopatolégicos distintos: a fasespiratéria seria bloqueada, ndo ocorrendo oxidacao
hiperdinamica (inicial) e a fase hipodinamica (tardia)de substrato. A integridade e eficiéncia do processo
Na primeira, observa-se um débito cardiaco normale fosforilagéo oxidativa, na sepse, devem, sem divi-
ou elevado, hipoxemia, diminuicéo da presséo venosia, ser melhor elucidad&s
central, resisténcia vascular periférica diminuida, hi- A deficiente extracdo de oxigénio, que pode
perventilacao, hiperlactatemia e extremidades normacorrer na sepse, explica a P@rmal ou elevada,
térmicas. A progressdo para o estagio hipodinamiazbservada em varios tecidos. Boekstegsral ®
ocorre com diminui¢do do débito cardiaco, alta resisvaliando a PQnos musculos esqueléticos de paci-
téncia periférica, hipotenséo, oliglria e extremidadesntes sépticos, através de microsensores, demonstra-
hipotérmicas e/ou cianétiddsComo, paralelamente, ram que a PQ inclusive, aumenta, de acordo com a
o catabolismo estd aumentado, h& consideravel hidrgravidade do processo. Este fato refor¢ca o conceito
lise de ATP e a extracao tissular de oxigénio esta corde que a capacidade de utilizagdo ou extracao de oxi-
prometida na sepse, ocorrerglicdlise anaer6bi&’).  génio pelo tecido muscular estaria progressivamente
Resultando, na converséo final do piruvatogeido  comprometida, no curso da patologia.
lactico. Ao contrario, na glicolise aerdbia, o piruvato Na medida em que o processo séptico evolui,
€ convertido acetil-coenzima Apelo complexo da outras disfungdes podem progressivamente diminuir

Hipoxia - Definicoes
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aoferta de oxigénio aos tecidos, tais como a sindroantioxidantes plasmaticos, em pacientes com SARA
me de anguUstia respiratéria do adulto (SARA), alterae choque sépti¢d).
¢Oes da pressdo arterial, depressdo miocardica e A producdo de espécies reativas do oxigénio
tromboembolismos, entre outft¥s tem uma fungéo imunoldgica vital, na acéo de fagocitos
A combinacgdo destes fatores, seja por baixa estivados. Assim, mondcitos, neutréfilos, eosinofilos e
tratividade tissular, pelo aumento da hidrélise de ATP owwdos os tipos de macréfagos possuem sistemas enzi-
pela diminui¢&o da oferta de oxigénio, deslocam a curvaéticos especificos para a produgdo de radicais ati-
de oferta consumo de oxigénio de forma caracteristrado$'®. Na funcdo dos neutréfilos, particularmente,
ca. A partir destas curvas, Siggaard-Andeeseh™  a geracdo destas espécies é fundamental. Os poli-
definem um ponto critico, abaixo do qual se estabeleaorfonucleares se concentram em sitios especificos,
ce a chamaddependéncia oferta consumo. atraidos por produtos bacterianos e citocinas. A des-
Portanto, diversos distlrbios no metabolismdruicédo de bactérias ocorre por mecanismos oxigenio-
de oxigénio, na sepse, podem, potencialmente, provdependentes e processos que independem deste gas.
car hipoxia, através de mecanismos distintos. A coRacientes que apresentam disturbios, no funcionamen-
recdo de cada fator requer medidas especificas. Utitd de neutrdéfilos, por razdes congénitas ou adquiridas,
zando-se a classificacao para a hipoxia, proposta pdemonstram a relevancia deste tipo de leucécito no
Siggaard-Andersen, definem-se as distitagsas sistemaimunoldgico. S&o células muito ativas na res-
que podem comprometer o aporte de oxigénio aos tgesta inflamatdria e sua atuacdo destaca-se na pato-
cidos, na sep&@. fisiologia de muitos processos, como a isquemia mio-
cardica, a sepse por Gram-negativos e a SXRA
O neutréfilo em repouso consome muito pouco
Apesar de 0 processo séptico ser quase gegigénio, dependendo praticamente da glicélise anae-
unanimemente reconhecido como uma espécie de “irébia para seu metabolismo. Quando ativado por esti-
toxicagdo por mediadoré?, aformacédo de radi- mulo apropriado, apés cerca de um (1) minuto, esta
cais livresdo oxigénio constitui a etapa final, na acaaélula altera rapidamente seu consumo de oxigénio,
dos varios sistemas que integram a resposta inflamatingindo até cinquenta (50) vezes seu consumo basal.
toria. Nestas condi¢des, as citocinas precipitam pr@ consumo de glicose, através do “shunt” da via he-
cessos que produzem superoxido, peroxido de hidreesemonofasfato, aumenta rapidamente.Ocorre, pa-
génio, radical hidroxila e seus derivados. Este uso n&alelamente, uma verdadeira descarga de superéxido
metabolico do oxigénio pode resultar em lesdes cele- peréxido de hidrogénio, no meio. Por esta razéo,
lares, diretas ou contribuir para a amplificagéo e peesta rapida reacdo também é denominadacao
petuagéo do processo inflamatoério. As lesdes oxidatiespiratéria (“respiratory burst”). Esta irrupgéo ocor-
vas provocam a peroxidacao de lipideos, deplecéo de independentemente dos processos de fagocitose e
tidis essenciais e modificacédo de protefhas degranulacéo, e é caracterizada por sua dependéncia
O choque séptico esta associado a disfungésdisponibilidade de oxigénio, como substféoO
de 6rgéos, que ocorrem dias apos o evento inicial. Ddvel de producao de superéxido depende de tensées
variedade de disturbios relacionados ao quadro, desinimas de oxigénio para ocorrer eficientemente (Ver
taca-se a SARA e a faléncia de mdultiplos 6rgéos. Haigura 1).
cumulativas evidéncias de que os radicais ativados O excesso de radicais ativados pode provocar
desempenhem um papel decisivo nestas condi¢de#totoxicidade, lesando lipideos, proteinas ou o DNA.
tanto pela situacéo distarbios microcirculatérios, O sistema basico de defesa contra estes radicais é
que provocam o fendmeno de isquemia e reperfusémpnstituido por antioxidantes simples, que reagem di-
guanto por consequéncias da propria resposta infletamente com os radicais ou sistemas enzimaticos
matoria. Dentre estas, destaca-se, na SARA, o pamgimplexos, que os transformam. Destacam-se as su-
dosneutrdfilos, que, uma vez ativados, provocam leperéxido dismutases que catalisam o superéxido em
sOes alveolares e endoteliais. Verificam-se, no plageréxido de hidrogénio, assim como a catalase e glu-
ma de pacientes sépticos, altos niveis de proteinast@tiona peroxidase, que transformam o peréxido em
neutrofilo (mieloperoxidase, elastase, alfa-1-proteinasggua. As reacdes regeneram o oxigénio ao seu estado
oxidada). Ocorre, ainda, consideravel deplecdo dermal(819),

Radicais ativados do oxigénio, na sepse
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superficies. O estimulo para irrup¢ao
1001 respiratoria, utilizando TNF ou IL-1
exdgenos, diminui ainda mais o nime-
ro de receptores. A producéo de supe-
roxido revelou-se comprometida nos
neutréfilos do grupo séptico, havendo
reducdo em sua capacidade de destrui-
¢do deCandida albicané®.

Convém destacar que estudos
de laboratério, ao contrario de estudos
clinicos, permitem avaliar o processo
séptico em suas fases mais precoces.
A avaliacdo de pacientes, além de ser
efetuada em geral, varios dias apés a
instalagao do quadro, efetua-se em vi-

Superoxido (% do conirole)

0 i i i i géncia de vérias medidas terapéuticas,
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 incluindo-se a antibioticoterapia. Vale

Percentual de Oxigénio ( %) lembrar que, nestes casos, séo avalia-

| , ; ; : dos neutrdfilos circulantes, e ndo os que

38 T8 11,4 15,2 estao aderidos a tecidos. Nos modelos

pO2i mmHg) experimentais, comprova-se uma po-

Figura 1 - Produgédo de superdxido em neutrdfilos ativados. tenCiaIizagao na geragé-o de radicais ati-
A produgdo de espécies ativadas depende de tensées minimas de oxigénio, vados por neutréfilos, assim como sua
definidas em percentual e pressdo parcial de oxigénio. As ordenadas ex- adesao e ativagﬁo, principalmente no
pressam o percentual de produgdo de superéxido em relagdo a controles, fl'gado e pulméo. Desta forma, a agéo

em ar ambiente (160 mmHg)®", o o i
mais intensa dos neutrofilos se da em

tecidos com maior concentracdo de

No meio extracelular, macréfagos, neutréfiloscitocinas e outros mediadores.
e monacitos ativados amplificam a resposta a antigengs .,
através de citocinas, liberando superéxido e oxido nitrantioxidantes na sepse
co. O primeiro é precursor do perdxido de hidrogénio ~ Estudos experimentais, em ratos, demonstraram
e 0 acido hipocloroso. O segundo forma peroxinitrit§lué 0 tratamento prévio por trés dias com o antioxi-
que, além da acao oxidante, estimula outros macrofdante alfatocoferol, melhora a sobrevivéncia dos ani-
gos. No meio intracelular, os radicais podem se fomais na sepse induzida por puncéo e ligadura cecal.
mar na propria mitocéndria ou no citoplasma. @a outros antioxidantes especiais, como o inibidor de
peréxido, em presenca de Fe [ll], forma diéxido déeroxidagdo U7400F e um analogo do alfatocoferol, o
nitrogénid?. U78517F, foram efetivos em melhorar a sobrevivén-

A ativacdo de neutrofilos é apontada como facia dos animais, mesmo quando administrados com a
tor essencial no desenvolvimento da SARA, na sepS€pse instalada (24). Rose al® também induziu
e no traum@®. Preparacdes isoladas de pulmao, peSepse em ratos, administrando oito horas apés supe-
fundidas com neutréfilos ativados, provocam imporroxido dismutase (S.0.D.) A sepse induziu um impor-
tantes alteracdes de permeabilidade capilar. O aquénte aumento nas proteinas de fase aguda (PFA). A
cimento prévio dos neutréfilos, a 48 °C, o que provoSOD diminuiu o lactato sérico, o estado febril e a
ca a inativacdo da NADPH oxidase, previne as alténortalidade, ndo afetando a producéo das PFA.
racdes endotelid®d. O uso de bloqueadores desta A presenca de oligoelementos, geralmente me-
enzima demonstra resultados semelh&dtes tais de transigdo, esta relacionada a producédo ou

Neutréfilos de pacientes com sepse intra-abhativacdo dos radicais livres. A adi¢éozileco em
dominal, comparados com pacientes com cirurgias igulturas de macréfagos peritoneais, de animais sépti-
testinais eletivas, apresentaram uma reducgéo na &@s inibe a irrup¢ao respiratoitavitro, demonstran-
pressao de receptores para TNF e IL-1 beta, em sudgpropriedades antioxidanté.
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O acumulo de neutrdfilos, no espagco intersticialidos em cada 100 ml sangliineos, além do conteudo
do pulmao, é um dos importantes fendbmenos que cuigado a hemoglobina.
sam com a sepse. A endotoxina causa a liberagdo de _ o . Lo
substancias no pulmao, que ativam e seqiiestram ndif?s30 de oxigenio tissular em hiperoxia hiper-
tréfilos, como proteinas de ades&o endotelial e citod?arica
nas. A potencial acdo protetora, exercida pelos corti- Expondo-se o organismo a uma pressao ambi-
coides, levou ao desenvolvimento e pesquisa de oente superior & normal, a presséo parcial dos gases,
tros agentes especificos, comdoprofen, um po- nos alvéolos pulmonares, aumentara proporcionalmen-
tente inibidor da cicloxigenase. O mesmo reduz a prée. Considerando a pressdes parciais do didéxido de
ducéo de metabdlitos do acido aracdonico, como aarbono (RCO,) e vapor de agua (BE) existentes
prostaciclina e o tromboxano. Em varios estudos relaos alvéolos, aresséo parcial de oxigénigpodera
tivos ao trauma, sepse e grandes queimados, o ibupser calculada facilmente (Tabela I ).
fen demonstrou-se igualmente eficaz na prevengdo de A partir das pressdes parciais de oxigénio, atin-
lesGes induzidas por radicais ativados do oxig€hio gidas emhiperoxia hiperbarica, da mesma forma

Uma das acfes do ibuprofen consiste em limipode-se calcular o aumento no contelddo de oxigénio
tar a produgdo de radicais ativados pelos neutr@filos dissolvido no sangue arterial. A Tabela Il apresenta
Considerando as alteracdes que estes radicais indiste aumento no contetddo arterial de oxigénio, em
zem na permeabilidade vascular, especialmente paeréscimos percentuais, para varias concentracdes de
monar, verifica-se a a diminuicao da complacénciaemoglobina. Desta maneira, pode-se afirmar, por
pulmonar e o acumulo de liquido extravascular no puexemplo, que pacientes com hemoglobina de 10 g/%,
mao de animais sépticos. Estas alteracdes sdo aboliéapostos a hiperoxia hiperbarica, entre 2 e 3 ATA
pelo uso de ibuprofen, mas néo no grupo tratado co(atm abs), apresentam um aumento de 30 a 47 % no
cimetidind?). conteldo arterial de oxigénio.

Considerando-se a soma das fracbes de oxigé-
nio carreadas pela hemoglobina e a dissolvida, para
uma extracdo de oxigénio constante, pode-se obser-

Em condicao hiperbérica, destaca-se a acdo dar que, em hiperoxia hiperbéarica, o sangue venoso
oxigénio como droga. Alguns mecanismos séo de paminda apresenta um contetddo substancial de oxigénio.
ticular interesse medicinal, como a ag&o microbicid€@omparando-se as condi¢des de normoxia e hiperoxia
ou microbiostatica direta ou indireta, a acado bioquimiriperbarica, a 3 ATA, a hemoglobina, no sangue ve-
ca em reagdes que o0 oxigénio possa deslocar subsso, ainda permanece praticamente saturada.
tancias toxicas, efeitos fisio-

I6gicos, especificos e o efeita
sinérgico, com drogas. O efei- Tabela | - Pressio alveolar de oxigénio
to mecanico da pressier

Bases do uso da hiperoxigena¢ao hiperbarica em
infeccoes

seapresenta valor terapéuti Fressio Ambiente Falz- AR T 0,21 PaQz-02 1,00
co direto apenas em casos ¢ ATA () MmHg MrmHg MmHg
embolia gasosa ou patologia 1,0 7H0 102 B73
disbaricas, como a doeng: 15 1140 182 1053
descompressiva. O principa
potencial de tratamento re- 20 1520 262 1433
side noaumento notavel da 3.0 2700 473 2103
tensdo de oxigénio em todo: ,, 2
40 3040 a8z Mao se utiliza

os liquidos corporais, uma ve:

gue valores de até 1800 mmH:
podem ser atingidos, quando(*) A denominamagdo ATA, comumente empregada em medicina hiperbarica, equivale a
. A 100 % atmosferas .absolutas (atm abs). _ ' o o ) B

Se respira oxigenio a 0 €My P,O, indica a pressdo alveolar de oxigénio atingida em condi¢Ges hiperbaricas. Os

uma presséo de trés vezes @alores de pressdo ambiente encontram-se em atmosferas absolutas (atm abs ou ATA),

atmosfera normal (3 ATA). onde 1 ATA = 760 mmHg, ao nivel do mar. Valores deduzidos da equacao do ar alveolar a
.~ zg7 °C, com P,CO, = 40 mmHg, PH,0= 47 mmHg, R=0,8 (AR) e R=1,0 (02). P,O, em ar

Nesta andl(_;ao’ cerca C_je 6, mbiente (FiO2=0,21) e oxigénio puro (FiO2=0,21). O oxigénio hiperbarico ndo é utilizado

ml de oxigénio estardo dissol-acima de 3 ATA. Adaptado de IAZZETTI {#180}.
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Tabela Il — Contetido de oxigénio dissolido no sangue arterial

g : Conteddo de O Acréscimo no conteddo Oz arterial.
Pressao Ambiente Digsobido { mi% ) emrelacdo 4 hemoalobina { o %3
ATA h -G Fid=0,21 Fidiz=1,00 14 10 2 3]
1 7E0 0,32 2,09 a0 12,0 % 16,2 % 21,4 %
2 1520 0,21 4,44 20,0 % 20,0 % a7 4% 48,0 %
3 2280 1,31 £ AN 32,7 % 47 A % A0 11 % 78,0 %

Aumento percentual em relagdo a pressdo ambiente e com diferentes concentragbées de hemoglobina. Assumindo-se 37 °C;
pH=7,4 ; sem “shunt” pulmonar. Um grama de hemoglobina transporta 1,34 ml/O2. A cada 1 mmHg da PaO2, dissolvem-se
0,0031 vol/% complementares no sangue. Adaptado de IAZZETTI {#180}.

Portanto, haverd um maior conteddo de oxigéacorrer isquemia, enquanto 0s mecanismos de auto-
nio dissolvido em todos os liquidos corporais, cuja prinregulacdo vasculomotores estiverem preserv/@tos
cipal implicacéo biofisica € permitir um consideraveEsta caracteristica é singular, uma vez que a inducdo
aumento da distancia maxima de difusdo entre o cede vasoconstricdo com aumento do aporte de oxigé-

tro do capilar e os tecidos. nio € uma situagéo muito especial. Isto confere uma
. .. acao antiedematogénica especifica ao oxigénio hiper-
Alteragdes hemodinamicas barico, particularmente Gtil em situacdes como edema

A hiperodxia hiperbérica tem efeito vasocons-cerebral e sindrome compartimental.
tritor, peculiar, na maioria dos tecidos. O fluxo san- . . L
giiineo diminui no tecidquase que proporcionaimen- Alteragdes do metabolismo oxidativo
te ao consumo basal que determinado tecido apresen-  Ocorrem, no metabolismo, varias reacdes pro-
te. Em geral, tecidos de menor metabolismo apreseoxidantes e antioxidantes que devem ser mantidas em
tardo maior diminuicao de fluxo. Assim, reduz-se dem cuidadoso equilibrio, impedindo que o excesso de
20-25 % do fluxo cerebral e 33 % do consumo renatixidacdo ou 0 comprometimento do sistema de prote-
em 2 ATA. Efeitos que se devem ao controle vasa;do antioxidante possam resultar em lesées a células
motor intrinseco, havendo pouca influéncia dos mentegras. A maior concentragéo de oxigénio, propor-
canismos centrais. De maneira geral, ocorre uma veionada pela hiperoxia hiperbarica em todos os teci-
soconstricdo generalizada, sendo excec¢do a circuldes, implica, necessariamente, em um aumento do
¢do pulmonar, uma vez que a hiperoxia hiperbéaricsubstrato oxidante disponivel para as rea¢cdes deste
provoca importante vasodilatacdo dos vasos pulmdipo. A exposicdo do organismo as altas tensdes de
nares. Apds 15 min. a 3 ATA, ocorre uma diminuica@xigénio, obtidas em hiperoxia hiperbarica, aumenta a
de 30 % na pressao da artéria pulmonar. Prevalecéoamacéo de radicais ativados do oxigénio e estimula
vasoconstricdo, em maior ou menor grau conforme@s sistemas antioxidantes. Ocorrem 0os mesmos dis-
tecido, provocando um efeito global de aumento dairbios da exposicéo prolongada ao oxigénio a 100 %,
resisténcia periférica. Com isto, desloca-se volemiam pressédo normal, no entanto, de forma mais rapida
para os vasos de capacitancia, diminuindo o retorr@pronunciada, como na intoxica¢do pulmonar. Ha,
venoso. A hiperoxia induz ainda certa diminuigdo dainda, efeitos toxicos peculiares, que ndo ocorrem em
frequiéncia cardiaca. Da combinacéo destes dois faiperoxia normobarica, como efeitos neurolégicos.
tores resulta um débito cardiaco reduzido, da ordekale lembrar que grande parte do oxigénio no orga-
de 20-30 % a 3 ATA. Desta forma, embora a resigiismo esta ligado a hemoglobina ou em transito por
téncia periférica total esteja aumentada, a pressao areve periodo. Além dos alvéolos pulmonares, este
terial € mantida, considerando-se uma diminui¢éo pr@as ocorre, de forma livre, nos tecidos, uma vez que
porcional do débito cardiaco. Necessario ressalvar goegradiente capilar tecido é consideravelmente aumen-
esta vasoconstricao e diminuigdo do débito cardiactado, atingindo até 6,4 ml /dl a 3 ATA. A maior con-
ocorrem apenas quando o aporte de oxigénio aos tentracdo global de oxigénio molecular em todo o or-
cidos torna-se excessivo, portanto ndo sendo possigginismo e a disponibilidade de substratos bioldgicos
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capazes de reagir com o mesmo, podem, potenciglFolongadas (24 hs a 3 ATA) demonstranmbsae-
mente, aumentar a producdo de radicais ativados dgricidas paraPseudomonas aerugingsg@roteus

todo o organismo. Vale ressaltar que, fora do compavulgaris e Salmonella typhiem meio de triptca-
timento intravascular, o oxigénio s6 ocorre na formaeinapbservando-se para 0s mesmaos, no entanto, uma
livre apenas em seu curto trajeto entre o capilar e agdo bacteriostatica a partir de tensdes de oxigénio

mitocondrias. de 1, 5 ATAD.
. . . . . Os microorganismos aerébios, obrigatorios ou
Tensao de oxigénio e crescimento microbiano anaerobios, facultativos exibem um padréo carac-

A tensdo de oxigénio desempenha um papegristicamentéifasico, havendo uma tenséao de oxi-
critico no desenvolvimento de infecgdes. Varias corgénio ideal para o seu crescimento, apds 0 que ocor-
dicdes patoldgicas, como lesdes ou infec¢des, podam uma inibicdo bacteriostatica em relagcdo a con-
diminuir notavelmente a tens@o de oxigénio no sititroles expostos a condi¢cdes ambiente, superadas as
afetado; o fluido de lesBes experimentais, frequentelefesas antioxidantes da bactéria; ver Figura 2 e
mente apresenta valores inferiores a 10 mmHg, effabela Ill.
infeccbes Gsseas experimentais
verifica-se reducdes de 50 % das

tensdes normais. Portanto, A0 1

condi¢Oes de consideravel hipo- 120 +

Xia, ou mesmo anaerobiose, sac

verificadas em tecidos organi- , 160 1

cos infectados, favorecendo o ﬁ 140 + ﬁ

crescimento de bactérias espe- .8 120 4 Aumento

cificas. A principio, é nestas in- & Freudomeonas Escherichia coli

feccBes que a hiperoxia hiper- & 100 -

barica apresenta maior poten- £ 20+ [nikisio

cial terapéutico. S el @
A sensibilidade bacteriana &

em relagdo a tensdo de oxigénio 401

€ variavel, dependendo de va- a4

rios fatores. Tensdes de oxigé-

nio acima de 4 mmHg séo bac- 0 : : : : : :

tericidas paranaerébios estri- 0 0.5 1 15 2 2.5 3

tos. Anaerdbios aerotoleran- Presséio - Oxigério 100 % ( atmosferas )

tespodem suportar niveis de até _ : __ -

60 mmHg. Em niveis equivalen- s 2 Cresciments de Escherclia col ¢ Peeudomonas s b vt

tes a normoxia, observa-se agé.o nizado. A seta assinala a tensdo em que a Escherichia coli passa a ser inibida
bactericida contr&eptococcus abaixo do valor do controle. Adaptado de Ollodart et al.%%.
magnus(Peptoestreptococo),

Bacteroides fragilise Clostri-

dium perfringens A sensibilidade varia notavel- Destaquem-se alguns dos mecanismos bacte-
menteentre espécies semelhantes, como, por exemestaticos, induzidos pelo oxigénio, em termos de
plo, oClostridium septicumque é 50 % menos sus- metabolismo bacteriafib

cetivel que cClostridium tetanj e depende do esta-

gio de desenvolvimento do ciclo da bactéria. Embora Inibicdo dabiossintese de aminoacidos A hi-
esporos deClostridium perfringensido sejam des-  peroxia hiperbarica inibe, em minutos, a dihidroxi-
truidos em hiperoxia hiperbérica, ndo ocorre germina- acido desidratase, que catalisa a biossintese dos

¢ao dos mesmos, nestas condigdes. aminodcidos valina e leucina. A protedlise é favo-
Anaerobios facultativos e aerdbios obriga- recida e o crescimento € bloqueado. Esta inativagéo
torios sdo resistentesn vitro, a hiperoxia hiper-  se da em um sitibe-Sda enzima e e reversivel,

barica, demaneira geral. Apenas exposicGes muito reduzindo-se a tenséo de oxigénio.
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Tabela lll - Inibicao bacteriana “in vitro” por OHB

S Ambiente oHB Vez_es oHB "-.-"E?_.'ES
021 ATA 2ATA Amhiente JATA Armhbiente
Clostridiumm perfringens a 13 2.6 14 3.0
Clostridiumm histalyticum f 14 2.4 17 2.8
Clostridiumm buty ricum g 16 2.0 18 3.0
Clostridiumm sporogenes 9 19 2.1 2 24
YWellionela sp 10 23 2.3 29 24
Micracoccus niger 16 22 14 24 il 15
Ristella fragilis 13 24 22 28 2.2

Zona de inibicdo de crescimento, in vitro, de diversas bactérias anaer6bias em relagédo a pressédo de oxigénio no meio (0,21
ATA =160 mmHg ; 2 ATA = 1520 mmHg ; 3 ATA = 2280 mmHg). Assinala-se o aumento da zona de inibicao, proporcionado em
hiperoxia hiperbarica. Adaptado de FREDETTE et al.(?,

* Inibicao detransporte em membranas- Através cada tecidon vivo. Como exemplo de um modelo
do comprometimento na captacdo de precursorepropriado, destaca-se, na Figura 3, o resultado de
para a transcricdo de mRNA. A hiperoxia diminuihemoculturas seriadas, de caes que receberam inéculo
a captacdo de lactose e guanosingseherichia de material fecal intraperitoneal, tratados ou néo
coli. A oxidagdo de proteinas de transporte quem hiperoxia hiperbarica, e as hemoculturas seriadas
contenham o grupo sulfidril, efeito tipico do anionobtidas®?.
superéxido, também compromete
a captacdo de substratos.

5000
« Inibicdo da sintese @egradacéo Cortrole

de DNA - Lesdes diretas ao

RNA e DNA séo induzidas por 4000
radicais ativados do oxigénio. C
oxigénio, em niveis normobaricos,
inibe a transcricdo de RNA emnr
Bacteroides spA exposicdo da
Escherichia colia hiperoxia ini-

be seu crescimento e aumenta a
atividade da endonuclease I\
(enzima reparadora de DNA). 1000 4

OHE - 3 ATA
Abdomen Fechadn
3000 1

2000 4

CHE -3 ATA
Abdothen Ahetto

Bactéerias/cc - Sangue

Embora a avaliacdm vitro
seja indispenséavel para a avaliacé o 0 I } 7 I }
microbioldgica, do ponto de vista 0 1 2 3 4 5 6 7 2

clinico, a sensibidade bacteriana
deve ser avaliadm vivo, através Horas Apés Ioculagéo Peritoneal

de estudos de terap_eljtlca experi- Figura 3 - Hemoculturas quantitativas na peritonite fecal.
mental. Nestas COﬂdIQOGS, pode-s‘e Apds administracdo de indculo fecal, na cavidade peritoneal de cdes. Grupo
avaliar. concomitantemente. as controle em ar ambiente (n= 13), grupo tratado com OHB a 3 ATA, (n=10) e

~ . . L, . . grupo tratado com OHB a 3 ATA, com o abdémen aberto (n=10), uma hora apos
acoes do sistema |munolog|co edes inoculagdo. Adaptado de Ollodart et al.V.

tensdes efetivas de oxigénio, er
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Limites de exposicéo e efeitos toxicos: Com o Pela multiplicidade de mecanismos anteriormen-
aumento da producédo de radicais ativados, varios tee descritos para a sepse e hiperoxigenacgao hiperba-
cidos apresentam-se mais suscetiveis de apreserriaa, supde-se que a intera¢do destas condi¢des apre-
lesBes oxidativas, decorrendo disfungdes evidentesente, potencialmente, alguns efeitos favoraveis, as-
Além do efeito toxico pulmonar, o sistema nervosaim como conseqiéncias deletérias. Pela revisdo efe-
central pode apresentar importantes alteracdes. Raada, com relacéo a interagcdo da OHB e o0 processo
isto, a pressdo e periodos de exposicdo a OHB sééptico, destacam-se muitos aspectos.

limitados por curvas de seguranca bem defifitlas A maioria dos trabalhos disponiveis sobre a
. . . interacdo da hiperoxia hiperbarica, em infecgbes e
Uso clinico da OHB em infecgdes sepse, concentra-se em estudos de mortalidade, mi-

Clinicamente, a oxigenoterapia hiperbérica &robioldgicos e de terapéutica experiméttahlguns
utilizada no tratamento de infec¢des necrotizantes dstudos avaliam alteracdes fisioldgicas que cursam
tecidos moles (INTM), incluindo-se celulites, fasciitesccom o processt.
ou miosites necrotizantes. O uso combinado de cirur- Dos componentes assinalados ressalta-se a im-
gia, antibidticos e OHB é eficaz no tratamento da gafportancia de pesquisas clinicas e experimentais sobre
grena gaso$®), doenca de Fourniét*¥e infecgdes a forma pela qual a hiperoxigenacao hiperbarica in-
secundarias por estreptococos anaeréBloCertas terfere no metabolismo oxidativo energético e nio
localizagbes destas INTM tornam, por vezes, muitenergético, na sepse. Na oxidacdo energética (respi-
dificultosa a propria resseccao cirurgica, radical, dosacdo), destaca-se o potencial de uma compensacao
tecidos moles afetados, como, por exemplo, em celtransitéria da hipoxia, que ocorre por varios mecanis-
lites cervicais extens@®; ou toraxica8”. O debri- mos, na sepse. Quanto aos processos oxidativos ndo
damento cirargico de tecidos infectados, mesmo eenergéticos, devem ser consideradas possibilidades
casos cronicos, quando o0 processo é extenso ou terapéuticas, como a potencializacdo da acéo de gra-
fratario, apresenta melhor resolu¢do quando conjugaulécitos, efetores vitais de defesa imunolégica, e o
do a OHB?®®. Pode-se exemplificar tal fato, com estimulo & producgéo de enzimas antioxidantes, aumen-
osteomielites cronicas, refratérias ou agudas, de locando a resisténcia de tecidos integros aos radicais
lizag&o critica e dificil solu¢éo cirargica, como as queativados. Se, por um lado, isto favoreceria a imunida-
ocorrem em 0sso0s craniafi¥se com complicagdes de inespecifica, potencializando os processos antibac-
de infecgBes micoticas, como a mucormicose rinoceerianos de fagdcitos, que dependem do oxigénio, por
rebral*®. No Servico de Medicina Hiperbarica do HC-outro, poderiam ser reforcadas lesées induzidas por
UNICAMP, h& mais de seis anos, os casos de infeespécies ativadas. Assim, a oxidacao tissular poderia
cOes necrotizantes de tecidos moles sé&o tratados coexacerbar-se, incluindo-se danos provocados por
rotina, seja como patologias primérias (p.e. Doengaeutréfilos no pulméo e figado ou, ainda, pelos feno-
de Fournier e Fasciites Necrotizantes, geralmente neenos de isquemia e reperfusdo, que cursam com o
feridas pela Cirurgia do Trauma) ou secundarias (oyprocesso séptico.
tros processos infecciosos, cirurgias radicais, radiote-  Admite-se que, na sepse, o equilibrio oxidati-
rapia, pos-escaras de decubito extensas e outros agra-esteja comprometido, favorecendo os processos
vantes; referidos pela Cirurgia Vascular, UTI, Ortopré-oxidativos. As células do sistema imunoldgico,
pedia e servigos de Oncologia). notadamente macrofagos e neutréfilos ativados, de-

Quando o paciente com uma destas infeccoegmpenham um papel decisivo neste tipo de lesdo
agudas é destinado a oxigenoterapia hiperbarica, néndotelial e parenquimatosa em varios tecidos, desta-
raro a infecgéo esta em estagio avangado, cursando coamdo-se o pulméo, o figado e o mesentério. Em ou-
sepse. As reacdes do organismo exposto a hiperoxia ties tecidos, como no musculo esquelético, a prépria
perbarica, nestas condi¢es, ainda assim, ndo estdguemia pode induzir disfungdes mitocondriais que
devidamente caracterizadas. A experiéncia clinica reevam a formacéo excessiva de peréxido de hidro-
fere-se principalmente a infec¢Ges por anaerdbios @é&nio e atenuacdo de enzimas antioxidatiteédo-
mistas, que envolvem a liberagéo de exotoxinas, cufelos experimentais e culturas celulares acumulam
exemplo classico é a gangrena gasosa. Sao ainda neigléncias consideraveis do papel destas espécies in-
limitadas as informagdes sobre exposi¢édo de pacietermediarias de oxigénio, na fisiopatologia da sepse.
tes com sepse de origem pulmonar e intra-abdomin&studos clinicos e o uso experimental de bloquea-
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dores da formacéo de radicais do oxigénio, indicarem hemoculturas, nem a proporgcéo de animais com
gque este é um aspecto de grande potencial na futumalturas positivas. As bactérias mais freqlentes fo-
terapéutica da sepgée ram aEscherichia colie Bacteroides sp

A endotoxina aumenta a resisténcia pulmonar O namero de animais com bacteremia positiva,
aos efeitos toxicos do oxigénio. Porém, a ag@o  a maioria doze horas pés-LPC, ndo se revelou um
junta de endotoxina e hiperoxia hiperbérica deve sdator prognostico consistente. Seis horas pos-LPC
examinada. O 6xido nitrico, que se revelou um impomcorreu consideravel trombocitopenia e leucopenia,
tante mediador na intoxica¢éo neurolégica pelo oxiverificando-se redugéo nos neutrdfilos e linfécitos cir-
génio, tem producdo excessiva na sepse, podendalantes, sem alteracdes nos mondcitos, sugerindo um
potencializar esta acéo nociva da 3148 sequestro de leucécitos especificos. Doze horas pos-

Portanto, h& varios pontos a serem esclaredi-PC, houve recuperacao significativa na contagem
dos na interacéo da sepse e hiperoxia hiperbarica, €& neutréfilos, no grupo exposto a OHB, apesar de a
pecialmente em infec¢des por Gram-negativos. Questaioria dos animais apresentarem-se bacterémicos.
tdes que determinam algumas linhas principais de ii® nivel plasméatico de TNF mostrou consideravel va-
vestigacdo, em modelos experimentais e protocologcédo individual, ndo havendo diferencas significati-
clinicos, no uso de OHB, em infeccdes graves: vas entre 0s grupos, incluindo-se animais do grupo

* potencial bactericida e bacteriostatinovivo; controle. A corticosterona apresentou-se elevada em
» grau de compensagéo intermitente da hipoxia etodos os grupos, mantendo um alto e estavel patamar
tecidos especificos; entre seis e doze horas, com um valor de cinco vezes

alteracg0es fisiolégicas (hemodinamicas, pulmonas normal, também sem diferencas expressivas entre
res,enddécrinas) durantes as fases hiper e hipodds grupos. A sepse nao justificou este aumento, uma

namicas; vez que animais do grupo controle também apresen-
« interferéncia na resposta imunolégico e inflamatétaram doses elevadas do corticéide, indistinguiveis dos
ria nos varios estagios do processo; grupos sépticos. Houve um aumento do 6éxido nitrico

efeitos no metabolismo oxidativo energético e ndplasmatico em animais sépticos néo tratados, o que
energético, nos orgdos e tecidos mais afetados.ndo ocorreu nagueles expostos a OHB.
Os resultados sugerem maior competéncia
Em linha de pesquisa que estamos desenvdamunolégica no grupo exposto a OHB, manifestada
vendo, j& ha alguns anos na UNICAMP, a partir dpor menores niveis de mortalidade, sequestro de neu-
um modelo de sepse experimental, em ratos, induzittafilos e catabdlitos do dxido nitrico, apds doze horas
por ligadura e puncao cecal (LPC), verificamos umde infeccdo. Como mecanismo protetor mais prova-
sensivel diminuicdo de mortalidade entre grupos deel, neste modelo, reforcaram-se as evidéncias de uma
animais com peritonite fecal, expostos ou ndo acédo bacteriostatica da OHB. Por outro lado, nao fo-
hiperoxigenagéo hiperbari¢a. ram verificados efeitos deletérios da OHB sobre os
Estendendo a investigacao aos fatores envolviatores analisados. Evidenciam-se a cinética dos neu-
dos nesta resposta, estudamos parametros hematatéfilos e a dosagem de 6xido nitrico sangiineo como
gicos, microbiolégicos e imunoldgicos, na exposicadatores importantes na fisiopatologia da sepse, neste
de animais sépticos a OHB. Em sintese, além de hmodelo. A literatura recente destaca o papel da ade-
moculturas seriadas e estudos hematoldgicos, efetiso e ativacdo de neutrofilos no desenvolvimento de
mos dosagens plasmaticas dos seguintes mediadordisfuncdes de 6rgaos e, ainda, do 6xido nitrico, na hi-
TNF, “Tumor Necrosis Factor”, (imunoensaio tipo potensao refrataria que determina o choque séftico
ELISA); nitrato e nitrito , catabélitos do éxido nitrico, A particular acdo da OHB, nestes processos,
(HPLC, "High Performance Liquid Cromatography”) deve ser eluciada em um esforco conjunto entre
e corticosterona (radioimunoensaio), até doze ho-varioscentros de pesquisa, acrescentando novas in-
ras de pés-operatério. Duas sessoes (2 ATA, 120 mifgrmacdes na fisiopatologia do processo séptico e de-
efetuadas uma e seis horas apos a cirurgia, permitinindo pardmetros para um uso clinico mais eficaz e
ram uma diminuicdo significativa da taxa de mortalicontrolado desta terapéutica, permitindo, inclusive,
dade, de 75 % (LPC em ar ambiente) para 25 % (LP&npliar sua utilizagdo no quadro séptico, além das apli-
tratado com OHB), em vinte e quatro (24) horas. Aacdes tradicionais nas infecgdes necrotizantes de
OHB néo alterou os tipos de bactérias identificada®cidos moles.
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Apéndice 4.11. Queimaduras térmicas ou elétricas

Excerto do parecer do Conselho Regional de ~_4-12. LesGes Refratarias: Ulceras de pele, pé
Medicina do Estado de Sio Paulo - Resolugé@'abet'co' escaras de decubito, Ulceras por vasculites

CREMESP N. 58 / 95 (1995) : auto-imunes, deiscéncias de suturas.
“...Paragrafo 4. As aplicacées clinicas re- 4.13. LesGes por Radiacado: radiodermite,

conhecidas da oxigenoterapia hiperbarica sio as @teorradionecrose e lesdes actinicas de mucosas

guintes: _ 4.14. Retalhos ou enxertos comprometidos ou
4.1. Embolias Gasosas de risco o
4.2. Doenca Descompressiva 4.15. Osteomielites _ -
4.3. Embolia Traumatica pelo Ar 4.16. Anem|~a agudq nos casos de impossibili-
4.4. Envenenamento por mondxido de carbong2de de transfusdo sanguinea. ...."

ou intoxicacéo por fumaca
4.5. Envenenamento por cianeto ou derivadoAgradecimentos

cianidricos
4.6. Gangrena Gasosa Clostridiana
4.7. Sindrome de Fournier

O trabalho experimental que estamos desenvolven-
do é primariamente efetuado no Nucleo de Medicina e Ci-
. ~ . ., rurgia Experimental da UNICAMP, onde montamos e ope-
4.8. O_utras lnf(?,(:(;oes n_ecrotlzantes de tec'dqﬁamos uma camara hiperbéarica experimental. O tratamento
moles: celulites, fe_lscutes e miosites. - . de pacientes é efetuado na camara multipaciente SR-10 do
4.9. Isquemias Agudas Traumaticas: I_esao PXervico de Medicina Hiperbérica do Hospital de Clinicas
esmagamento, sindrome compartimental, reimplantga UNICAMP. N&o seria possivel o desenvolvimento des-
¢éo de extremidades amputadas e outras. ta linha de trabalho sem a estreita colaboracdo de varios
4.10. Vasculites agudas de etiologia alérgicaprofessores do Departamento de Cirurgia e outros docen-
medicamentosa ou por toxinas bioldgicas (aracnidedss da Faculdade de Ciéncias Médicas e do Instituto de
ofidios e insetos) Biologia da UNICAMP.

IAZZETTI PE & MANTOVANI M. Hyperbaric hyperoxia in severe infections and sepsis — Concepts and
perspectives. Medicina, Ribeirdo Preto, 31: 412-423, july/sept. 1998.

ABSTRACT: We did a review, considering the relevant factors that could play a role in using
hyperbaric oxygen therapy in sepsis. Specially in intra-abdominal infecctions due to gut Gram
negative bacteria, stressing upon its interest to clinical and laboratory research. Some concepts
related to hypoxia and oxidative metabolism are described, reviewing the role of oxygen free
radical (reactive oxygen species or ROS) and anti-oxidants in sepsis development. The clinical
use of HOT and in the clinical setting, and its potential in severe infections, are discussed.

UNITERMS: Hyperbaric Oxygenation. Infection. Sepsis.
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