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Resumo

A oxigenoterapia é um tratamento amplamente utilizado que envolve a
administracdo de oxigénio, sob diferentes pressdes, para melhorar a oxigenacao
tecidual. Neste trabalho sdo abordadas a oxigenoterapia normobarica e hiperbérica. A
oxigenoterapia normobérica consiste na administracdo de oxigénio em concentracfes
superiores as do ar atmosférico, sob uma pressdo atmosférica normal. Por sua vez, a
oxigenoterapia hiperbarica corresponde a inalagcdo de oxigénio a uma pressao superior
a atmosférica, dentro de uma camara hiperbarica. Estes tratamentos sdo essenciais em
diversas patologias, nomeadamente cardiovasculares, onde a hipdxia tecidual e a

isquémia sdo preocupacdes criticas.

Os efeitos cardiovasculares desses tratamentos sdo diversos e complexos. Na
presente monografia séo descritos os efeitos benéficos, como a oxigenacéo dos tecidos
em pacientes com insuficiéncia cardiaca, ajudando a aliviar os sintomas de dispneia e
fadiga, assim como os potenciais efeitos adversos, nomeadamente vasoconstricao,
aumento da resisténcia vascular sistémica, da pressdo arterial e modulacdo dos reflexos
barorreceptores, inibindo a atividade simpatica e aumentando a atividade
parassimpatica, resultando numa diminuicdo da frequéncia cardiaca. A andlise de
literatura sugere que concentracOes elevadas de oxigenio podem prejudicar a funcao
cardiaca tanto em individuos saudaveis quanto naqueles com comprometimento
cardiaco, o que indica que esta terapia deve ser aplicada com cautela em pacientes
normoxicos. Contudo, a oxigenoterapia, quando utilizada em situacGes adequadas,
permite estabilizar a funcdo hemodindmica em doentes criticos, proporcionando um

suporte vital essencial.

Apesar dos efeitos terapéuticos estarem bem documentados, 0os mecanismos de
acdo exatos da oxigenoterapia ainda ndo séo bem compreendidos. Este estudo tem como
objetivo analisar a literatura e contribuir para a compreensdo dos efeitos
cardiovasculares da oxigenoterapia normobarica e hiperbarica. A investigacdo futura
deve focar-se em estratégias para otimizar a dosagem e a duracdo da oxigenoterapia,
bem como explorar o uso de antioxidantes para mitigar os efeitos adversos, com o

intuito de desenvolver protocolos mais seguros e eficazes.

Palavras-chave: oxigenoterapia; hiperdxia; cardiovascular; normobarica; hiperbarica



Abstract

Oxygen therapy is a widely used treatment that involves administering oxygen
under different pressures to improve tissue oxygenation. This thesis discusses
normobaric and hyperbaric oxygen therapy. Normobaric oxygen therapy involves
administering oxygen at concentrations higher than atmospheric air, under normal
atmospheric pressure. Hyperbaric oxygen therapy involves inhaling oxygen at a
pressure higher than sea level, inside a hyperbaric chamber. These treatments are
essential in various pathologies, particularly cardiovascular ones, where tissue hypoxia

and ischemia are critical concerns.

The cardiovascular effects of these treatments are diverse and complex. This
monograph describes the beneficial effects, such as tissue oxygenation in patients with
heart failure, helping to relieve symptoms of dyspnea and fatigue, as well as the
potential adverse effects, namely vasoconstriction, increased systemic vascular
resistance, blood pressure and activation of baroreceptor reflexes, inhibiting
sympathetic activity and increasing parasympathetic activity, resulting in a decrease in
heart rate. Analysis of the literature suggests that high concentrations of oxygen can
impair cardiac function in both healthy individuals and those with cardiac impairment,
which indicates that this therapy should be applied with caution in normoxic patients.
However, when used in appropriate situations, oxygen therapy stabilizes hemodynamic

function in critically ill patients, providing essential life support.

Despite the well-documented therapeutic effects, the exact mechanisms of
action of oxygen therapy are still not well understood. This study aims to analyze the
literature and contribute to the understanding of the cardiovascular effects of
normobaric and hyperbaric oxygen therapy. Future research should focus on strategies
to optimize the dosage and duration of oxygen therapy, as well as exploring the use of
antioxidants to mitigate adverse effects, with the aim of developing safer and more

effective protocols.

Keywords: oxygen therapy; hyperoxia; cardiovascular; normobaric; hyperbaric



Abreviaturas

BNP: Péptido natriurético cerebral

BTS: British Thoracic Society

CO: Mondxido de carbono

DPOC: Doenca pulmonar obstrutiva cronica

EAM: Enfarte agudo do miocéardio

FiO2: Fracdo inspirada de oxigénio

FC: Frequéncia cardiaca

GPx: Glutationa peroxidase

GST: Glutationa-S-transferase

HBG: Concentracao de hemoglobina sérica

HACMs: Cardiomidcitos humanos adultos

HUVECs: Células endoteliais da veia umbilical humana
hMVEC: Células endoteliais microvasculares humanas
ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva

IL-6: Interleucina 6

IL-8: Interleucina 8

LDF: Fluxometria por laser com modo Doppler

LDH: Lactacto desidrogenase

MIF: Fator de inibicdo de migracdo de macrofagos
NADPH: Fosfato de dinucleotido de nicotinamida e adenina
NO: Oxido nitrico

NOS: Oxido nitrico sintase

NOX: NADPH oxidase

OTH: Oxigenoterapia hiperbérica

OTN: Oxigenoterapia normobaérica



PaCO,: Presséo parcial de CO; arterial
PaO:: Pressdo parcial de oxigenio arterial
pO.: Pressdo parcial de oxigénio

PPG: Fotopletismografia de reflexao
ROS: Espécies reativas de oxigénio
RVP: Resisténcia vascular periférica
Sa0y: Saturacdo de oxigénio arterial
SOD: Superoxido dismutase

SpO2: Saturacdo de oxigénio no sangue
tcpO2: Pressdo parcial transcutanea de oxigénio
VE: Ventriculo esquerdo

VEGF: Fator de crescimento do endotélio vascular
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1 Introducéo

A oxigenoterapia tem sido amplamente utilizada no tratamento de diversas
patologias, incluindo as de natureza cardiovascular. O oxigénio € um componente vital
para a sobrevivéncia celular e o funcionamento adequado dos 6rgdos e sistemas do
corpo humano. Ao longo dos anos, a sua aplicacao terapéutica tem mostrado beneficios
significativos. No entanto, este tratamento também apresenta desafios e complexidades
que necessitam de estudo aprofundado.

A administracdo de oxigénio é essencial tanto em situacGes de emergéncia como
em patologias cronicas. Este é frequentemente utilizado para melhorar a oxigenacao em
pacientes com doencas pulmonares e cardiacas, entre outras. Em patologias
cardiovasculares, a oxigenoterapia ajuda a aliviar a hipoxia tecidual, um fator agravante
em doencas como o enfarte agudo do miocardio (EAM) e a insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC). Contudo, apesar dos beneficios aparentes, a oxigenoterapia também
pode mascarar os efeitos de alguns farmacos e induzir um aumento da producéo de
espécies reativas de oxigénio (ROS), interferindo assim com outras estratégias

terapéuticas e podendo, em alguns casos, piorar o prognostico de certas patologias.

Assim, um dos principais desafios na aplicacdo da oxigenoterapia é garantir 0 seu
uso adequado, sendo que sO deve ser administrada quando necessario e em doses
corretas. A sua utilizacdo inadequada pode provocar complicagbes, como o

agravamento de condigdes preexistentes ou a inducdo de novos distarbios.

A relevancia da oxigenoterapia e 0Ss potenciais riscos associados a sua
administracdo confirmam a importancia de continuar a estabelecer evidéncia cientifica
sobre seus efeitos cardiovasculares, sendo que existem lacunas significativas no

conhecimento dos seus mecanismos de acao.



2 Objetivos

Este estudo visa analisar os impactos cardiovasculares da oxigenoterapia
normobaérica e hiperbarica, com o objetivo de melhorar a prética clinica e os resultados
para 0s pacientes. Para isso, esclarece 0s conceitos, objetivos e mecanismos da
oxigenoterapia e realiza uma anélise abrangente de estudos que identificam os possiveis

efeitos desses dois tipos de terapia em modelos celulares, modelos saudaveis e doentes.



3 Materiais e Métodos

Esta monografia foi realizada entre janeiro e junho de 2024 e consiste numa reviséo
bibliografica dos efeitos cardiovasculares da oxigenoterapia normobarica e hiperbérica.

No ambito deste trabalho foi realizada uma pesquisa de estudos entre os anos de
1998 e 2023, nas bases de dados da Pubmed, Elsevier, Europe PMC, EBSCO, Science
Direct, European Journal of Anaesthesiology, Scielo e Springer Link. A pesquisa foi
efetuada com as seguintes palavras-chave: hiperdxia, efeitos cardiovasculares,
frequéncia cardiaca, fracdo de ejecéo, vascular, endotélio, oxigenoterapia normobarica,
hiperbarica. Foram incluidos artigos de revisdo e experimentais em inglés, portugués e
francés. Foram excluidos os que ndo se encontram na janela temporal e 0s que nédo se

relacionavam com o objetivo do estudo.
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4 A oxigenoterapia

4.1 Definicao

A oxigenoterapia ¢ um tratamento médico que consiste na administracdo de
oxigénio em concentragao superior & que se encontra no meio ambiente. E utilizada em
condicOes agudas nas quais 0s 6rgaos correm risco de privacdo de oxigénio. Também
pode ser aplicada em patologias crénicas, caracterizadas por niveis baixos de oxigénio
no sangue, ou seja, a hipoxemia (1).

O contetdo de oxigénio do ar atmosférico depende da pressdo barométrica. A
uma pressdo barométrica normal (1 atm ou 760 mmHg) o ar contém cerca de 21% de
oxigeénio, o que corresponde a uma pressdo parcial de aproximadamente 159 mmHg.
No sangue 0 oxigénio é transportado maioritariamente no interior das hemacias ligado
a hemoglobina. A afinidade desta ligacdo determina a quantidade efetiva de gas que €
transportada, sendo determinada por diversos fatores, nomeadamente a pressao parcial
de CO2, o pH, a temperatura e a concentracao intracelular de 2,3-bifosfoglicerato. No
individuo saudavel o compartimento sanguineo arterial apresenta uma pressao parcial
de oxigénio que esta compreendida entre 80 e 100 mmHg, correspondendo a uma
saturacdo de hemoglobina entre 95 e 100%. Pequenas variacOes da afinidade entre
oxigeénio e hemoglobina podem traduzir-se em grandes varia¢des da pOz. Por exemplo,
uma saturacdo de 90% corresponde a uma pO. de 60 mmHg. Contudo, se estivermos
perante uma situacdo de acidose, é necessario uma pO; superior a 80 mmHg para se
atingir 90% de saturacdo do sangue arterial, uma vez que o excesso de hidrogenides no
sangue que caracteriza esta situacao fisiopatologica diminui a afinidade entre o gas e a

hemoglobina (2).

Atualmente, existem trés formas de oxigenoterpia: a oxigenoterapia normobarica,

a oxigenoterapia hiperbérica e a oxigenoterapia hipobarica, ou de altitude (2).

Neste trabalho serdo abordados os efeitos cardiovasculares de dois tipos de

oxigenoterapias: normobarica e hiperbérica.
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4.2 Perspetiva historica

A descoberta do oxigenio em laboratdrio ocorreu no seculo XVIII, em 1771, pelo
quimico-farmacéutico alemdo, Carl Wilhelm Scheele, que ao aquecer Oxido de
mercurio, carbonato de prata e nitrato de magnésio, gerou o que ele designou por “ar
de fogo”. Scheele partilhou as suas descobertas sobre o oxigénio com Antoine Lavoisier
em 1774, mas o seu trabalho, “Tratado quimico sobre ar e fogo” s6 foi publicado em
1777. Assim, a descoberta do oxigénio foi, durante muitos anos, incorretamente
atribuida a Joseph Priestley, um tedlogo e quimico inglés. Este aqueceu oxido de
mercurio vermelho, e isolou 0 oxigénio como um gas incolor em 1777, que ele designou
de ““ar desflogisticado”, trés anos ap6s Scheele (3). Em 1775, com base nos estudos de
Scheele e Priestley, Lavoisier reproduziu diversas experiéncias com material
laboratorial mais sofisticado, o que lhe permitiu aprimorar 0s conhecimentos sobre este
elemento. Ele observou o papel do oxigénio na oxidacdo de metais, assim como na
respiracdo, demostrando a sua absor¢é@o pelo corpo durante o processo de inspiracéo,
levando a combustdo de substratos organicos e que resultava na exalacéo de didxido de

carbono (4).

No seculo XX, observaram-se profundos avangos sobre a oxigenoterapia, devido a
descobertas nas areas de ciéncia e medicina. No entanto, as tragédias da primeira guerra
mundial, nomeadamente o envenenamento por gas nas trincheiras francesas, também
contribuiram para desenvolver o conhecimento sobre o oxigénio. Os fisiologistas
Adolph Fick e Paul Bert observaram a diferenca de oxigenacao entre o sangue arterial
e 0 sangue venoso, através da diferenca de consumo de oxigénio pelos tecidos e do
débito cardiaco (4).

Mais tarde, em 1917, o médico John Scott Haldane publicou “A administracdo
terapéutica do oxigénio”, onde descreve, entre outros, o conceito de anoxemia, que
distingue em trés tipos distintos: falta de oxigénio, falta de hemoglobina ou falta de
circulacdo sanguinea. Contudo, o conceito mais vanguardista do seu trabalho foi sem

duvida o estabelecimento da correlacdo entre ventilacdo e perfusao (4).

Apesar dos beneficios da oxigenoterapia ja serem conhecidos, o seu efeito na taxa
de sobrevivéncia sé foi descrito em 1928. Hoje em dia, a terapia com oxigénio
suplementar é uma parte integrante dos tratamentos em meio hospitalar, nomeadamente

em anestesias e no tratamento de patologias respiratorias e cardiovasculares (4).
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5 A oxigenoterapia normobarica

5.1 Definicdo

A oxigenoterapia normobérica € um tratamento adjuvante que consiste na
administragdo de oxigénio, em concentracBes superiores as encontradas no ar
atmosférico a uma pressdo atmosférica normal, fornecido através de diferentes

dispositivos (ex. canula nasal, 6culos nasais, mascara facial, etc) (5).
5.2 Objetivo

Em condi¢cBes normais, a pressdo minima de oxigénio necessaria para 0
funcionamento eficiente do metabolismo aerdbio varia entre 0,5 e 1 mmHg. Este valor
corresponde a uma presséo parcial de oxigénio arterial (PaO2) de aproximadamente 25

mmHg, ou a uma saturacdo de oxigénio arterial (Sa0O) de 40%.

Pequenas variagOes destes parametros podem resultar em quadros clinicos de
hipoxemia ou de hipoxia. A hipoxemia é definida por niveis de PaO: inferiores a 80
mmHg, sendo que os valores normais de PaO; se situam entre 80 a 100 mmHg. Por
outro lado, a hipoxia define-se por niveis reduzidos de oxigenacdo dos tecidos (6). E
importante destacar que a hipoxia e a hipoxemia sdo condi¢fes independentes entre si
e nem sempre estdo presentes em simultaneo. A correcdo dos valores de hipoxemia é
entdo necessaria para evitar que o doente entre em hipdxia, ou seja, assim que a PaO>

atinja niveis inferiores a 60 mmHg, correspondente a uma SaO. de 90% (2).

Assim, 0 objetivo da oxigenoterapia normobéarica € aliviar a hipoxemia,
mantendo os valores de PaO. acima de 60 mmHg, atraves do aumento da pressao
alveolar de oxigénio, diminuindo o trabalho ventilatério e o esfor¢o produzido pelo

miocardio para compensar a entrega pobre de oxigénio aos tecidos (2).
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5.3 Mecanismo de acdo da oxigenoterapia hormobarica
5.3.1 Transporte de oxigénio no sangue

No sistema circulatorio humano, o oxigénio é predominantemente transportado
através da ligacdo a hemoglobina, uma proteina presente nos glébulos vermelhos. Esta
possui quatro a&tomos de ferro que se ligam reversivelmente ao oxigénio. Em individuos
jovens e saudaveis, ao nivel do mar, a saturacdo de oxigenio na hemoglobina atinge
aproximadamente 98%, indicando que a maioria dos atomos de ferro esta ocupada por
moléculas de Oz (7).

Cada grama de hemoglobina pode transportar até 1,3 mL de oxigénio,
resultando numa capacidade total de cerca de 180 mL de oxigénio por litro de sangue,
assumindo uma concentracdo de hemoglobina de 14 g/dL. Devido a baixa solubilidade
do oxigenio no plasma (0,2 mL O2/L/kPa), apenas uma pequena quantidade de oxigénio
é dissolvida diretamente neste fluido. Com uma PaO; de 12 kPa, que corresponde a

normoxemia, aproximadamente 3 mL de oxigénio sdo transportados por litro de plasma
(7).

Em condicdes fisioldgicas, o sangue transporta um total de 183 mL de oxigénio
por litro, considerando tanto o oxigénio ligado a hemoglobina quanto o dissolvido no
plasma. Contudo, durante a oxigenoterapia normobarica, onde a fracdo inspirada de
oxigeénio (FiO.) pode atingir 1,0 (i.e., 100% do ar inspirado € oxigénio) e a PaO pode
alcancar 70 kPa, a quantidade de oxigénio transportado no sangue aumenta
significativamente para até 196 mL por litro. Nesta situacdo, 182 mL de oxigenio estdo
ligados a hemoglobina e 14 mL estdo dissolvidos no plasma. A diferenca na quantidade
de oxigénio transportado entre a respiracdo de oxigénio puro e o ar ambiente, em um
sistema ndo respiratério, € de apenas 13 mL, representando um incremento de

aproximadamente 7% (7).
5.3.2 Mecanismos de defesa do organismo contra a hipoxia

A capacidade de manter a homeostasia nos niveis de oxigénio é crucial para o
bom funcionamento do organismo. No entanto, a hipdxia desempenha um papel
importante no desenvolvimento de diversas patologias graves, tais como a isquémia
cerebral e a miocardica (8). A resposta dos corpos carotideos e neuroepiteliais a hipoxia

esta representada no Anexo 1.
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A hipdxia provoca respostas compensatérias no organismo, que envolvem
diversos sistemas fisioldgicos, incluindo o hematopoiético, metabdlico, respiratério e
cardiovascular. Essas respostas tém o objetivo de modular a ventilagéo e a perfuséo de
modo a assegurar a oxigenacdo adequada dos tecidos. Estas dependem tanto de
quimiorrecetores especializado na detecdo das pressdes parciais dos gases e do pH
sanguineo, como 0s corpos carotideos na circulacdo arterial e 0s corpos neuroepiteliais

nas vias respiratdrias, assim como da resposta direta das células musculares lisas (8,9).

Em resposta a diminuicdo dos niveis de O, 0 organismo implementa
mecanismos de defesa que incluem a constrigdo dos vasos pulmonares e a dilatagao dos
vasos periféricos. A vasoconstricdo pulmonar ajusta a perfusdo a ventilagdo,
otimizando a troca gasosa nos alvéolos. Por outro lado, a vasodilatacdo periférica
aumenta o fluxo sanguineo e, consequentemente, o fornecimento de O2 aos tecidos. A
vasoconstricdo pulmonar € iniciada através da inibicdo de canais de potassio (K*), que
estabelecem o potencial de repouso das células musculares lisas. Esta inibi¢do induz
uma despolarizacdo membranar, que ativa canais de calcio dependentes da voltagem,
que por sua vez, aumenta os niveis de calcio citosdlico, provocando constricdo do

miocardio (8).

Por outro lado, os corpos neuroepiteliais das vias respiratorias detetam
alteracOes nos niveis de Oz inspirado, enquanto os corpos carotideos séo responsaveis
por monitorar os niveis de O, no sangue arterial. Os corpos neuroepiteliais estdo
localizados nas bifurcacGes das vias aéreas, e fazem sinapses com as fibras aferentes e
eferentes do nervo vago, dando origem a libertacdo de neurotransmissores,
nomeadamente a serotonina (Figura 5.3). Por sua vez, 0s corpos carotideos
quimiorrecetores periféricos, localizados nas bifurcacGes das artérias cardtidas, que
respondem a hipoxia com um aumento da sua atividade quimiosensorial, desencadeiam

mecanismos de hiperventilacdo e ativam o sistema nervoso simpatico (8,10).
5.3.3 Espécies reativas de oxigenio (ROS)

As espécies reativas de oxigénio desempenham um papel tanto benéfico como
prejudicial no sistema cardiovascular. O stress oxidativo ocorre quando a producdo de
ROS supera a capacidade antioxidante do organismo, sendo estas geradas como
subprodutos da respiracdo mitocondrial ou do metabolismo, e por enzimas especificas

como a cadeia transportadora de eletrdes mitocondrial, a xantina oxidase, NADPH
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oxidases (NOX) e 6xido nitrico sintases (NS). O O constitui 0 ponto de partida para a
formacdo de ROS. Ao capturar um eletrdo, o O, forma anides superoxido (O27), os ROS
mais abundantes nas células, responsaveis pela formacédo de outros tipos de ROS, como
radicais hidroxilo (OH") e hidroperoxilo (HO.), além de espécies ndo radicais, como o
perdxido de hidrogénio (H20-) (11,12).

Fatores ambientais, como a radiacdo UV, tabagismo e &lcool aumentam a
producéo de ROS, contribuindo para o desenvolvimento de patologias como neoplasias
e doengas cardiovasculares. O organismo possui diversos mecanismos de defesas
antioxidantes que promovem a sua protecéo, incluindo enzimas antioxidantes como a
superoxido dismutase (SOD), a catalase, a glutationa peroxidase (GPx) e a glutationa-
S-transferase (GST), assim como antioxidantes ndo enzimaticos tais como a bilirrubina,

a-tocoferol (i.e. vitamina E) e o f-caroteno (11).

Em situagdes fisiologicas, niveis baixos de ROS desempenham funcgdes vitais na
sinalizagdo celular, regulando processos como a expressao genética, crescimento,
migracdo e morte celular através da oxidorreducdo (13). A oxidorreducdo designa a
modificacdo especifica e reversivel de componentes de sinalizagdo celular por
processos de oxidacdo e reducdo, podendo afetar processos cruciais como o potencial
de acdo ou a funcao celular em geral. O oxido nitrico (NO), em condic¢des normais, atua
como uma molécula protetora com acdo vasodilatadora, inibindo a ativacdo de
plaquetas e neutrofilos, protegendo o organismo contra a isquémia-reperfusdo e a
insuficiéncia cardiaca (13,14). Contudo, em condicdes patologicas, os ROS provocam
modifica¢bes oxidativas de macromoléculas celulares, como lipidos, proteinas e DNA,
e organelos como mitocondrias e reticulo sarcoplasmatico, afetando a contratilidade
cardiaca (11).

Na disfuncdo endotelial, caracterizada pela diminuicdo da producdo e
disponibilidade de NO, as ROS perturbam a via de sinalizacdo do NO, levando ao
desacoplamento da NOS. A NOS desacoplada produz anides superoxido e peroxinitrito,
reduzindo a biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO) e causando, consequentemente,
vasoconstricdo. Na insuficiéncia cardiaca, observa-se um aumento de anifes
superdxido pelas NOS e NOX, exacerbando a disfuncédo vascular e contribuindo para a

progressao da doenca (11).

16



Assim, o equilibrio entre a produgéo de ROS e a capacidade antioxidante € crucial
para a saude cardiovascular, e o desequilibrio desse sistema pode desencadear
patologias cardiacas.

5.4 Indicacdes terapéuticas da oxigenoterapia hormobarica

O oxigénio é considerado um agente terapéutico crucial, particularmente
recomendado para pacientes que sofrem de hipoxemia aguda ou que estdo em risco de
desenvolver esta condi¢gdo. Em tais cenarios, os pacientes exibem uma taxa metabodlica
aumentada, 0 que aciona mecanismos compensatdrios no organismo para preservar a
homeostasia. Isso resulta numa maior demanda de oxigénio para garantir o
funcionamento eficiente do metabolismo aerdbio e a integridade dos 6rgaos vitais. A
administracdo adequada de oxigénio, portanto, torna-se essencial para apoiar o sistema
cardiovascular, ajudando a mitigar os efeitos adversos da hipoxemia e a promover a
estabilidade hemodindmica (15). No entanto, na auséncia de hipoxemia, a
oxigenoterapia ndo apresenta interesse terapéutico para individuos com dispneia ou

com niveis adequados de oxigénio (16).

A oxigenoterapia normobarica é utilizada tanto no tratamento de condicgdes
agudas como cronicas. Em situacdes de suspeita de hipoxia aguda, a administracdo de
oxigénio é a intervencdo inicial, precedendo a confirmagdo diagndstica atraves da
diminuigdo da saturagéo de oxigénio no sangue (SpO.) ou da PaO.. O fluxo de oxigénio
administrado é ajustado com base nos valores de SpO., com 0 objetivo de manter niveis
superiores a 90%, garantindo assim uma adequada oxigenacdo tecidual e minimizando

potenciais complicacOes cardiovasculares associadas a hipdxia (17).

A hipoxia aguda pode ter multiplas causas, cada uma impactando de forma
significativa o sistema cardiovascular. Pode resultar de hipoventilacdo alveolar simples,
como em casos de intoxicacdo, estados paraliticos, ou no pds-operatorio, onde a pressao
arterial de CO. (PaCOz) se encontra elevada. Outras causas incluem hipoventilagéo de
origem pulmonar ou obstrutiva, devido a desequilibrios entre a ventilacéo e a perfuséo,
comuns em situacdes de asma aguda grave, edema pulmonar, pneumonia, ou sindrome
de dificuldade respiratoria aguda. Além disso, a reducao dos movimentos ventilatérios,
como observado na doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) em exacerbacdo
aguda, também pode levar a hipdxia. Estados de hipdxia aguda podem ocorrer mesmo

com valores normais de PaO; e SaO», especialmente quando o fornecimento de
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oxigénio aos tecidos é comprometido, como em casos de choque, anemia grave,
permanéncia em altitudes elevadas, ou competicao da fixacdo de oxigénio com outras

moléculas (mondxido de carbono, meta-hemoglobina) (17,18).

Por outro lado, a hipOxia cronica é caracteristica em individuos com insuficiéncia
respiratdria cronica. Nestes casos, a oxigenoterapia é, muitas vezes, um tratamento para
toda a vida, contribuindo para um aumento da esperanga de vida. As indicacoes
terapéuticas incluem hipoxemia grave e persistente, confirmada por medi¢des em duas
ocasides separadas por pelo menos trés semanas, com valores de PaO; inferiores a 55
mmHg ou entre 55 e 59 mmHg, mas associada a outros fatores, como poliglobulia
(excesso de glébulos vermelhos no sangue), hipertensdo arterial pulmonar ou ainda um
estado de cor pulmonale, caracterizado pelo espessamento do ventriculo direto do
coracdo (19). Outras indicacOes terapéuticas abrangem a hipercapnia, a doenca
intersticial pulmonar, ou ainda a dessaturacdo noturna, que pode surgir em casos de
perturbacdes respiratdrias do sono, como a apneia central, obstrutiva ou ainda certas

doencas neuromusculares (17,18).

A British Thoracic Society (BTS) emitiu uma diretriz, em 2017, sobre o0 uso da
oxigenoterapia em adultos em contexto de cuidados de saude e emergéncia (20). Os
autores indicam que o oxigénio deve ser prescrito para atingir uma SaO> alvo de 94-
98% para os doentes em situacdes agudas, ou de 88-92% para 0s doentes em risco de

insuficiéncia respiratdria hipercapnica.
5.5 Fontes de oxigenio na oxigenoterapia normobarica

A administracdo de oxigénio faz-se por inalacdo, em doentes com capacidade de

ventilacdo espontanea, com um fluxo continuo (17).

Os dispositivos de administracdo de oxigénio sdo constituidos por uma fonte de
oxigénio, ou pela sua producdo combinada com o armazenamento. As fontes de
oxigénio mais comuns sdo o oxigénio liquido, os cilindros de oxigénio e 0s

concentradores de oxigénio (21).

Na década de 1960, foi desenvolvido o primeiro sistema de oxigénio liquido para
uso domestico, concebido para oferecer um sistema estacionario de oxigénio,
acompanhado por pequenos dispositivos portateis de oxigénio liquido recarregaveis.
Esta inovacdo transformou significativamente o cenario da oxigenoterapia domiciliar,

proporcionando maior mobilidade e qualidade de vida aos pacientes dependentes deste
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tratamento. O sistema de oxigénio liquido é indicado para doentes com insuficiéncia
respiratdria cronica, que possuem a capacidade de deambulagéo e desejam retomar uma
vida ativa, mas que necessitam de um fluxo de oxigénio superior a 5 L.min? para
realizar as suas atividades diarias. Este sistema também € amplamente utilizado em

meio ambulatorio (22).

O oxigeénio liquido é um liquido criogénico com um ponto de ebulicdo de -183
°C, permitindo armazenar uma maior quantidade de oxigénio sob a forma de liquido
num pequeno recipiente. O oxigénio, com uma pureza minima de 99,5%, deve primeiro
ser vaporizado até se tornar num gas comprimido e seguidamente aquecido dentro do
dispositivo, a temperatura ambiente, de modo a poder ser administrado ao doente
através de uma canula nasal (22).

Este sistema possui inimeras vantagens, incluindo a facilidade de transporte
devido ao seu reduzido peso, sendo também uma opc¢do mais segura que os cilindros de
oxigénio pois opera com pressdes de oxigénio mais baixas. Este sistema proporciona
ao paciente uma flexibilidade de utilizagdo, permitindo o controlo autonomo da
frequéncia de recarga, com a capacidade de fornecer oxigénio para cerca de 11 dias
com o dispositivo basico. Contudo, este sistema tem uma capacidade limitada pelo seu
tamanho e esta associado a um custo economico consideravel. De facto, o oxigénio
liquido esta sujeito a evaporacdo, e requer a intervencao de profissionais duas a trés
vezes por més para reabastecimento. Além disso, 0 nimero crescente de pacientes com
insuficiéncia pulmonar que deseja viajar por via aérea enfrenta a restricdo das
regulamentac6es das companhias aéreas, que proibem o oxigénio liquido nas aeronaves
(22).

Os concentradores de oxigenio sdo outro exemplo de sistema de administracéo
de oxigenio. Este tipo de dispositivo é recomendado para pacientes que necessitam de

oxigenoterapia com duragdo superior a 1,4 horas diarias (22).

Este dispositivo extrai o oxigénio do ar ambiente, direcionando-o através de um
dos dois cilindros que contém uma peneira molecular, onde o azoto é absorvido,
resultando num oxigénio concentrado e uma pequena percentagem de outros gases
presentes no ar ambiente. Simultaneamente, no outro cilindro, o azoto é dessorvido e
extraido para a atmosfera. Assim, a pureza do oxigénio produzido é de cerca de 97%

no menor fluxo, 95% em 2 L.min! e diminui para menos de 90% a fluxos acima de 3
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L.min. O dispositivo ndo deve ser utilizado caso a concentragdo de oxigénio seja
inferior a 82% (21). Este sistema permite o fornecimento continuo de um fluxo de
oxigenio ao paciente, variando desde concentradores de baixo fluxo de oxigénio,
capazes de fornecer entre 0,5-5 L.min até concentradores de alto fluxo, com

capacidade para gerar até 10 L.min"* de oxigénio (22).

Existem dois tipos principais de concentradores de oxigénio: os portateis e 0s
estacionarios. As diferencas fundamentais entre esses dispositivos residem no fluxo de
oxigénio fornecido, no tamanho e peso, nas opg¢des de fontes de alimentacdo e no custo
econdmico associado. Os concentradores estacionarios destacam-se por oferecer um
fluxo de oxigénio mais elevado e um custo econémico inferior, sendo mais adequados
para uso continuo em ambiente doméstico ou hospitalar. Por outro lado, os
concentradores portateis sdo menores e mais leves, proporcionando maior flexibilidade
de uso, especialmente para pacientes que necessitam de mobilidade. Os dois

dispositivos estdo representados no Anexo 2.

Ambos os dispositivos funcionam com fontes elétricas, o que lhes permite
fornecer uma quantidade ilimitada de oxigénio, uma das suas principais vantagens.
Alguns modelos de concentradores portateis sdo capazes de fornecer oxigéenio por até
12 horas consecutivas. No entanto, a necessidade de proximidade de uma fonte elétrica
pode ser uma desvantagem, limitando a mobilidade do paciente. Alem disso, esses
dispositivos requerem manutencdo regular, como a troca de filtros, e um periodo de
aquecimento antes do uso. E importante notar que modelos mais antigos tendem a emitir

mais ruido e vibracGes (22).

Na oxigenoterapia, os cilindros de oxigénio representam uma alternativa
importante aos concentradores de oxigénio. Estes cilindros sdo amplamente utilizados
em hospitais que ndo dispem de tanques de armazenamento de oxigénio liquido.
Constituem recipientes metalicos que contém gas comprimido mantido sob alta pressao.
Para pacientes que necessitam de oxigenoterapia domiciliar, os cilindros de oxigénio
sdo frequentemente utilizados em conjunto com concentradores de oxigénio. Esta
combinacdo é ideal para pacientes com mobilidade reduzida, que raramente necessitam
de oxigénio portatil. Em ambiente hospitalar, os cilindros de oxigénio portateis sao
principalmente utilizados para fornecer oxigénio temporario a pacientes submetidos a

ventilagdo invasiva. (22).
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Estes dispositivos sdo equipados com um regulador acoplado a parte superior
do cilindro, que funciona como uma véalvula, permitindo o ajuste seguro do fluxo de
oxigénio fornecido. Quando esta valvula é aberta manualmente, o oxigénio é
direcionado através da linha de menor resisténcia até ao paciente, utilizando
dispositivos como méscaras ou canulas nasais. Um barometro indica a pressdo de
oxigenio restante no cilindro. Diferentemente dos dispositivos de fluxo continuo de
oxigénio, os cilindros operam com base em impulsos desencadeados durante a
inspiracdo do paciente. Este mecanismo permite uma utilizacdo mais eficiente do
oxigénio, reduzindo o desperdicio durante a expiracdo e, consequentemente,

prolongando a duragéo do cilindro (22,23).

Atualmente, os cilindros de oxigénio sdo o dispositivo menos utilizado na
oxigenoterapia devido as varias desvantagens que apresentam em comparagdo com 0
oxigénio liquido e os concentradores de oxigénio. Estes cilindros devem ser mantidos
proximos dos pacientes, ocupando espaco e restringindo a mobilidade. Embora néo
necessitem de uma fonte elétrica, exigem manutengdo constante por profissionais
qualificados e diversos acessorios, como barometros, reguladores, fluxémetros e, em
alguns  casos, humidificadores. Esses requisitos adicionais aumentam
significativamente o custo econdémico a longo prazo, tornando os cilindros de oxigénio
uma op¢do menos pratica e mais onerosa em comparagdo com outras tecnologias

disponiveis na oxigenoterapia (21).
5.6 Formas de inalacdo na oxigenoterapia normobarica

O oxigenio pode ser administrado atraves de diversas formas de inalagdo. Os
sistemas de fornecimento de oxigénio classificam-se em sistemas de alto fluxo e

sistemas de baixo fluxo de oxigénio.

Na oxigenoterapia, os dispositivos de baixo fluxo fornecem oxigénio a uma taxa
inferior ao fluxo inspiratério do paciente, que é aproximadamente 30 L.min. Durante
a inspiracdo, o oxigénio é diluido com o ar ambiente, e o grau dessa diluicdo depende
do fluxo inspiratorio do paciente. Em contraste, os sistemas de alto fluxo de oxigénio
fornecem taxas de fluxo mais elevadas, garantindo uma FiO; estavel e que nédo é afetada

pelo fluxo inspiratério (24).

Dentro dos sistemas de baixo fluxo de oxigénio, destacam se as canulas nasais,

0s cateteres nasais e as mascaras faciais. A canula nasal é o sistema de administracéo
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de oxigénio mais comum, utilizado em situacBes de hipoxia leve. Consiste em dois
tubos macios de plastico que sdo inseridos aproximadamente 1 cm em cada narina,
fornecendo oxigénio no espago nasofaringeo, com um fluxo ajustavel entre 1 e 6 L.min"
! correspondendo a uma FiO; entre 24-40%. Estes dispositivos sio recomendados para
pacientes sem hipercapnia que necessitam de oxigenoterapia até 40%, podendo ser
utilizado no domicilio. A FiO2 aumenta em cerca de 4% a cada litro de oxigénio por
minuto, devendo ser evitado um fluxo superior a 6 L.min, uma vez que pode secar a
mucosa nasal e perturbar os padrfes de sono. Por esta razdo, € frequentemente
necessario humidificar o oxigénio antes da sua utilizacdo. Este sistema é conveniente,
permitindo ao paciente falar e alimentar-se enquanto recebe oxigénio. Contudo, é
facilmente deslocével, o que pode comprometer o efeito terapéutico, e néo € tdo eficaz

em pacientes com desvio do septo nasal (24,25).

Os cateteres nasais s@o dispositivos de borracha e sdo inseridos, apos lubrificacdo
da extremidade com parafina liquida, sdo inseridos até ficarem visiveis atras da Gvula
na orofaringe (25). Este dispositivo afeta a producéo de secrecdo, logo é recomendado
que seja removido e substituido por um novo a cada oito horas e, preferencialmente, na

narina oposta (26).

As maéscaras faciais de baixo fluxo de oxigénio sdo outro dispositivo amplamente
utilizado na oxigenoterapia. Estas mascaras ajustam-se sobre a boca e 0 nariz e pode
ser regulada para fornecer entre 5 a 10 L.min™%, correspondente a uma FiO, de 35-55%,
sendo indicada quando € necessario administrar uma quantidade moderada de oxigeénio.
O dispositivo possui orificios laterais que permitem a exalacdo de CO2 pelo paciente.
A semelhanca das canulas nasais, pode ser necessario adicionar oxigénio humidificado
em caso de secura da mucosa nasal. Contudo, as méascaras faciais apresentam algumas
desvantagens, como desconforto e a necessidade de serem removidas para que o

paciente possa comer e beber (24,25).

A mascara de ndo reinalacdo é um tipo de mascara facial utilizada na
oxigenoterapia, indicada para pacientes com hipoxia grave que mantém uma ventilacéo
adequada. Este dispositivo de baixo fluxo de oxigénio é composto por um saco
reservatorio de aproximadamente um litro e uma valvula unidirecional entre o
reservatorio e a mascara, impedindo que o paciente inale o ar expirado. Durante a
inspiracdo, uma leve pressdo negativa fecha a valvula expiratoria e, simultaneamente,

a valvula inspiratéria permite o fornecimento de oxigénio ao paciente. O fluxo de
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oxigénio pode ser ajustado para fornecer entre 10 e 15 L.min, correspondente a uma
FiO2 de 80-95%. E importante evitar fluxos inferiores a 10 L.min pois isso pode causar

0 colapso total do saco durante a inspiracéo (24,26).

Os sistemas de alto fluxo fornecem uma concentragdo especifica de oxigénio em
fluxos iguais ou superiores ao fluxo inspiratério maximo do paciente, permitindo assim
a medicdo exata da FiO,. A méascara de arrastamento de ar, ou méascara de Venturi, esta
ligada a uma mascara simples. Um exemplo desse sistema é a mascara de arrastamento
de ar, também conhecida como méascara de Venturi, que esta acoplada a uma méascara
simples. Este dispositivo utiliza valvulas Venturi que operam com base no principio de
Bernoulli, onde 0 aumento da velocidade de um gés ao passar por um tubo estreito cria
uma queda na pressdo. As valvulas Venturi estdo disponiveis em diferentes tamanhos e
sdo identificadas por um sistema de cores, permitindo ajustes na FiO2 fornecida,
variando entre 24-60%. O oxigénio é forcado através de um pequeno orificio no
dispositivo, gerando um fluxo de alta velocidade que cria uma pressao subatmosfeérica.
Essa pressdo arrasta uma porgédo constante de ar ambiente para a mascara. Embora este
dispositivo ndo cause secura da mucosa nasal, apresenta a desvantagem de interferir na
capacidade do paciente de falar, comer e beber (24,27,28). A representacéo esquematica
de uma maéscara de Venturi assim como a de uma mascara simples encontra-se no

Anexo 3.

A cénula nasal de alto fluxo é um sistema de oxigenoterapia de alto fluxo indicado
para pacientes que necessitam de uma FiO2 mais elevada do que a fornecida por uma
canula nasal simples, ou que apresentam um aumento ligeiro a moderado do esfor¢o
respiratorio, sem indicacdo clara para ventilacio mecénica (27). Este sistema é
composto por um gerador de fluxo, um misturador de ar ambiente e oxigénio, um
humidificador e uma céanula nasal. O gerador de fluxo pode fornecer um fluxo de
oxigénio até 60 L.min e o misturador aumenta a FiO, até 100%. O humidificador
satura e mistura o gas a temperaturas entre 31 e 37 °C. O fluxo de oxigénio administrado
pode ser ajustado consoante as necessidades do paciente. O fluxo elevado assim como
a humidificacdo do oxigénio melhoram a depuracdo mucociliar das secrecoes,

reduzindo assim o esforco respiratorio (24).
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5.7 Riscos associados a oxigenoterapia hormobarica

A oxigenoterapia normobérica € notavel pelas suas diversas vantagens. Este
tratamento é caracterizado pela facilidade de administragdo, seja em ambiente

ambulatério ou hospitalar, além de ser ndo invasivo e de baixo custo econdmico (2).

O oxigénio, como qualquer farmaco, possui a sua prépria faixa terapéutica que, em
condicdes inadequadas de uso, pode induzir toxicidade. Nas primeiras 12-24 horas, em
condicbes normobaéricas (1 atm ou menos), a administracdo de 100% de oxigénio ndo
apresenta toxicidade relevante para a pratica de medicina de emergéncia. A pressao
atmosférica de 0,5 atm, a oxigenoterapia demostrou ser segura por longos periodos. No
entanto, a pressdes parciais mais elevadas, o oxigénio pode tornar-se toxico para o
organismo, provocando sintomas como dor toracica, tosse seca, dispneia, cefaleias,

tonturas ou ainda reducéo dréstica da capacidade aerobia (2).

A oxigenoterapia apresenta potenciais riscos fisicos, funcionais e citotoxicos. O
oxigeénio, sendo um gas que favorece a combustao, pode aumentar o risco de incéndio
e queimaduras em condicdes de elevadas concentracdes (FiO2 superior a 60%),
especialmente em pacientes fumadores (2). Nessas concentracdes, 0 oxigenio induz
vasoconstri¢ao e pode causar leséo do tecido pulmonar e nervoso se a inalacdo persistir
por mais de 48 horas, potencialmente evoluindo para doencgas graves como a sindrome
de dificuldade respiratoria no adulto (22). As lesbes celulares sdo principalmente
causadas pela presenca de ROS, cuja quantidade é proporcional ao grau de hiperoxia
(17).

A perda de sensibilidade ao CO. constitui um risco funcional significativo
associado a oxigenoterapia, podendo levar a uma depressdo ventilatoria e ao
desenvolvimento de diversas patologias como a doenca pulmonar obstrutiva cronica. A
hipoventilacdo resultante pode induzir estados de hipercapnia e narcose de CO,. No

entanto, este risco € minimizado com a administracdo de oxigénio em fluxo baixo (2).
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6 A oxigenoterapia hiperbarica

6.1 Definicao

A oxigenoterapia hiperbarica (OTH) é uma abordagem terapéutica baseada na
inalacéo de oxigénio puro (FiO2 de 100%) a uma pressdo superior a pressao do nivel do
mar, correspondente a 1 atm, dentro de uma cdmara hiperbérica (2).

6.2 Objetivos

O objetivo da OTH é elevar a pressao de oxigénio nos tecidos do corpo. Esse
aumento da pressdo de oxigénio serve tanto para corrigir deficiéncias de oxigénio, que
podem ocorrer devido a diversas patologias, quanto para aproveitar os efeitos
terapéuticos unicos que o0 oxigénio pode ter quando administrado sob alta presséo (29).

A OTH ¢ aplicada a pressoes entre 2,0 e 3,0 atm, resultando numa presséo paO-
entre 1200 e 2000 mmHg. Dependendo do protocolo, a duracdo estimada da sesséo
varia entre 1,5-2 horas, podendo ser realizada de uma a trés vezes ao dia, sendo
administrada entre 20-60 doses terapéuticas, em funcdo da condicédo (30). Os objetivos
deste aumento extremo na concentracdo de oxigénio incluem provocar efeitos
farmacoldgicos a nivel molecular, que induzem mudancas funcionais e estruturais nos

tecidos, promovendo a recuperacéo e a funcao cardiovascular (31).
6.3 Mecanismo de acdo da oxigenoterapia hiperbarica

6.3.1 Principios fisicos inerentes a oxigenoterapia hiperbérica

A aplicacdo da OTH e os seus efeitos bioquimicos e fisiologicos baseiam-se em
varios principios fisicos, nomeadamente as leis de Boyle-Mariotte, Dalton, Henry, Fick

e o principio de Pascal.

A lei de Boyle-Mariotte estabelece que, a uma temperatura constante, a pressao
e 0 volume de um gas sdo inversamente proporcionais. Isto explica certos aspetos da
OTH, nomeadamente que o ligeiro aumento sentido na cdmara hiperbarica provoque o
fendmeno de “aperto”, que ocorre quando as trompas de Eustaquio, bloqueadas,
impedem a equalizacdo da pressdo do gas, resultando numa compressdo dolorosa do

gas no ouvido médio (32).
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A lei de Dalton estipula que a pressdo total de uma mistura de gases € igual a
soma das pressOes parciais dos gases individuais na mistura. Assim, aumentando a
pressao total na cdmara hiperbarica, a pressao parcial do oxigénio também aumenta, o
que permite uma maior dissolucdo de oxigénio no sangue e, consequentemente, uma

melhor oxigenagéo dos tecidos (32).

A primeira lei de Fick da difusdo indica que as variaveis para a difusao de gases
sdo o tamanho da area de difusdo, a espessura da barreira de difusdo e a pressdo parcial
do gas diferencial. Assim, 0 aumento da pressdo parcial de oxigénio na OTH aumenta
o fluxo de oxigénio para os tecidos, devido ao maior gradiente de concentragdo. A
segunda lei de Fick descreve que o tempo necessario para a difusdo é dependente do
tamanho das moléculas, permitindo que permitindo que as moléculas menores de gas

difundam mais rapidamente do que as maiores (2).

A Lei de Henry estabelece que a quantidade de gas dissolvido num liquido ou
tecido € proporcional a pressao parcial desse gas em contacto com o liquido ou tecido,
sendo esta a base para 0 aumento da pressao parcial de oxigénio nos tecidos na OTH
(2,32).

O principio de Pascal indica que qualquer pressdo aplicada a um fluido
incompressivel contido num recipiente confinado é transmitida integralmente a todas
as partes do fluido e as paredes do recipiente (2). A aplicacdo uniforme da pressao
garantida por este principio permite que a OTH seja administrada de maneira
controlada, proporcionando o0s beneficios terapéuticos desejados enquanto se

minimizam 0s riscos para o paciente.
6.3.2 Efeitos bioquimicos e celulares da oxigenoterapia hiperbarica

A OTH envolve a administracdo de oxigenio puro a pressdes superiores a
atmosférica. Os niveis elevados de pressdo induzem um aumento da quantidade de

oxigénio dissolvido no plasma, levando a uma hiperoxigenacédo dos tecidos.

O oxigénio, proveniente da inspiracdo, move-se segundo um gradiente de
pressdo para gas alveolar, sangue arterial, leito capilar, liquido intersticial e intracelular
para dentro das células, nomeadamente a mitocéndria, local terminal de consumo de

oxigénio, na qual as concentracdes sdo de aproximadamente 1,5-3 mM (2).

A pressdo parcial de oxigénio arterial e nos tecidos é de aproximadamente 90 e

55 mmHg, respetivamente. A OTH provoca um aumento significativo destes valores,
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mas é limitada a pressdes de 3 atm, que desencadeia efeitos toxicos. Uma vez que a
pressao parcial de oxigénio, a pressao de vapor de &gua e o quociente respiratorio nao
sofrem variacdes relevantes entre pressdes de 1-3 atm, a inalagcdo de oxigénio (FiO2 de
100%) a uma presséo de 2 atm fornece uma pressao parcial de oxigénio de 1423 mmHg
e, consequentemente, permite a passagem do oxigénio alveolar para o espaco alveolar-
capilar (2). Esta dimensdo considerdvel da hiperoxigenacdo mediada pelo plasma
provoca efeitos farmacoldgicos a nivel molecular, que desencadeiam alteracoes
funcionais e estruturais nos tecidos, promovendo a recuperagdo e a funcdo

cardiovascular (31).

Os efeitos celulares da OTH incluem a neovascularizagdo com recrutamento e
diferenciacdo de células estaminais, que podem atuar nas feridas e acelerar a sua
cicatrizacdo, devido ao aumento de fatores induzidos pela hipoxia 1 e 2 (HIF-1 e HIF-
2). A OTH pode ainda inibir a adesdo de neutrdfilos a integrina 2, o que demostrou
melhorar as lesbes de reperfusdo em diversos 6rgdos, como o cerebro, coracdo, pulméo
e figado, melhorando assim a microcirculagdo (7). Outros efeitos celulares consistem
na reducdo da producdo citocinas pré-inflamatorias por mondcitos e macrofagos e no
aumento da tolerancia isquémica do coracdo através de mecanismos que envolvem a

inducdo de enzimas antioxidantes e de proteinas anti-inflamatérias nos érgéos (33,34).
6.3.3 Efeitos fisiologicos da oxigenoterapia hiperbarica

O efeito principal decorrente da OTH € o alivio da hipoxia tecidular. A inalagédo
de oxigénio puro sob pressdes equivalentes a 2 atm leva a que a quantidade de oxigénio
dissolvido no plasma seja dez vezes superior a de ar respirado ao nivel do mar, em
condic¢des normobaricas. Assim, durante a OTH, a concentracdo de hemoglobina sérica
(HBG) é totalmente saturada e o resultado é a elevacdo da presséo parcial de oxigénio

em todo o leito vascular (2).

Os efeitos fisioldgicos da OTH incluem uma variedade de impactos a curto e
longo prazo. No curto prazo, a OTH pode causar vasoconstricdo, aumentar a
distribuicdo de oxigénio, reduzir o edema, ativar a fagocitose e proporcionar um efeito
anti-inflamatorio. A longo prazo, os beneficios incluem a promocdo de
neovascularizacdo, osteoneogénese e estimulacdo da producdo de colagénio pelos
fibroblastos (2).
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A OTH melhora ainda a capacidade fagocitaria contra certas bactérias, atuando
em conjunto com antibidticos para inibir o crescimento de diversos microrganismos
anaerobicos e aerobicos na area da ferida. De facto, combate microrganismos
anaerobios através da geracdo de radicais livres, como a SOD, catalase e peroxidase.
Sé&o conhecidas mais de 20 exotoxinas bacterianas, sendo a alfa-toxina (fosfolipase C)
a mais comum, provocando anemia, ictericia, insuficiéncia renal, cardiotoxicidade e
disfuncéo cerebral. Contudo, a OTH demostrou ser eficaz em blogquear a produgéo de

algumas destas toxinas (2).

A OTH revelou ainda ser um meio mais eficaz para reintroduzir oxigénio do que
a reoxigenacdo normobarica ou mesmo hipoxica na reducdo dos efeitos de isquemia-
reperfusdo. Embora a reintroducdo de oxigénio ap6s um episddio de isquemia possa
causar efeitos negativos, como a adesdo de leucocitos, producéo de radicais livres de
oxigénio e apoptose, 0 rapido restabelecimento dos niveis normais de oxigénio

mitocondrial demonstrou, paradoxalmente, diminuir esses efeitos (35).
6.4 Tipos de camaras hiperbéaricas

A administracdo de OTH requer instalagbes especiais, como as camaras
hiperbaricas, que podem ser camaras monolugar ou multilugares, capazes de suportar

pressdes superiores a atmosférica (2).

As camaras monolugares, com capacidade para uma unica pessoa, permitem a
inalacdo do oxigénio diretamente do ambiente da cdmara. Em compara¢do com as
camaras multilugares, estes dispositivos sdo mais pequenos, mais faceis de instalar e
menos dispendiosos. Uma das desvantagens da cdmara monolugar consiste no acesso
reduzido dos profissionais de saude ao paciente durante o tratamento. No entanto, é
possivel monitorizar parametros como a pressao arterial, ter acesso a eletrocardiograma
e fornecer medicamentos intravenosos, se necessario, através de um manguito. Uma
imagem representativa de uma camara hiperbarica monolugar pode ser encontrada no

Anexo 4.

As camaras hiperbaricas multilugares permite que varios doentes sejam expostos ao ar
pressurizado em conjunto, enquanto cada um deles respira oxigenio puro através de
uma mascara facial, tenda cefalica ou tubo endotraqueal (36). Aqui, os profissionais de
salde tém acesso ao paciente no interior da camara, podendo intervir caso seja

necessario. Habitualmente, o tempo necessario para compactar um paciente até 3 atm é
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de 30 minutos, e leve aproximadamente o mesmo tempo para descomprimir, podendo
este tempo ser reduzido até trés minutos em caso de emergéncia. As desvantagens deste
dispositivo incluem a dificuldade de instalacdo e os custos associados que limitam o
seu uso (2). O anexo 5 apresenta uma imagem representativa de uma camara

multilugares.
6.5 IndicacOes terapéuticas da oxigenoterapia hiperbérica

As indicacOes terapéuticas para a administracdo de OTH baseiam-se em estudos
clinicos experimentais com diferentes niveis de evidéncia e realizados com
metodologia rigorosa. Em 2004, a European Committee for Hyperbaric Medicine
(ECHM) emitiu as suas recomendacdes, usando uma escala de trés graus de acordo com
a forca de recomendacéo. O primeiro grau é fortemente recomendado, sugerindo que a
OTH é de extrema importancia no tratamento do paciente. O segundo grau é
recomendado, no qual o juri indica que a OTH afeta positivamente o resultado final do
paciente. Por Gltimo, no terceiro grau o juri considera a administragdo de OTH como

uma opcao (2).

A ECHM avaliou ainda os niveis de provas que sustentam as recomendacgdes. O
nivel A corresponde a uma recomendacdo apoiada por evidencias de nivel 1, ou seja,
baseada em pelo menos dois estudos concordantes, grandes, duplamente cegos,
controlados e aleatorizados, com pouco ou nenhum viés metodoldgico). O nivel B
indica uma recomendac&o apoiada por evidéncia cientifica de nivel 2, que se apoia em
estudos duplamente cegos, controlados e aleatorizados, mas com falhas metodoldgicas,
com apenas pequenas amostras ou apenas um unico estudo. Por fim, o nivel C
representa uma recomendacdo apoiada num nivel de evidéncia 3, que se baseia na
opinido de consenso de especialistas (2). O Anexo 6 apresenta uma tabela que resume
as indicacOes terapéuticas aceites para a administracdo de OTH, com base nas

recomendacdes da ECHM.

6.6 Efeitos adversos e contra-indicacdes inerentes a oxigenoterapia

hiperbérica

A oxigenoterapia hiperbarica, embora seja um tratamento seguro e eficaz para

diversas condi¢fes médicas, apresenta potenciais efeitos adversos e complicacdes.
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Um dos efeitos adversos da OTH é o barotrauma, sendo este uma leséo tecidual
que ocorre devido a mudancas na pressao do ambiente circundante, especialmente se
essas mudancas sdo rapidas e significativas. De acordo com a lei de Boyle-Mariotte,
este fendbmeno ocorre quando a diferenca de pressao entre o interior e 0 exterior de um
espaco cheio de gas no corpo (como os pulmdes, ouvidos e seios nasais) nao é
equalizada adequadamente. O barotrauma do ouvido médio é o efeito adverso mais
recorrente na administragcdo de OTH, com uma incidéncia de 2% (2).

A administracdo de oxigénio puro pode induzir toxicidade em pressdes superiores
a 0,5 atm (17). As pressoes elevadas usadas durante a administracdo podem induzir
toxicidade pulmonar, com a diminuicdo da capacidade vital, e no sistema nervoso
central (SNC). A toxicidade ocular € outro efeito adverso possivel, podendo provocar
miopia progressiva ou cataratas quando administrada em longas séries, normalmente

revertida dentro das seis semanas apos o término do tratamento (2,36).

As contra-indicag¢fes a administracdo da OTH s&o essencialmente a presenca de
pneumotdrax ndo tratado e alguns agentes terapéuticos, nomeadamente a bleomicina,
devido ao risco de fibrose pulmonar. Destacam-se ainda casos de epilepsia nao
controlada, hipertiroidismo, insuficiéncia cardiaca, doenca pulmonar obstrutiva cronica

ou claustrofobia (2,36).
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7 Resultados e discussao

7.1 Efeitos cardiovasculares da oxigenoterapia em modelos celulares

Os modelos celulares sdo amplamente utilizados em investigacdo devido a sua
capacidade de fornecer um ambiente controlado para a observacdo dos efeitos
estudados. A utilizacdo de culturas celulares permite a manutencao de variaveis tais
como pressdo e temperatura estaveis, o que é crucial para garantir a reprodutibilidade e
a consisténcia dos resultados experimentais. Além disso, a homogeneidade celular,
caracterizada pela presenca de um unico tipo de célula, facilita a analise dos efeitos
diretos de estimulos ou intervencdes especificas, minimizando a variabilidade inerente
a sistemas bioldgicos heterogéneos, mais complexos. Esses fatores fazem com que estes
modelos sejam uma ferramenta valiosa para investigar os mecanismos subjacentes e as

respostas fisioldgicas a oxigenoterapia a nivel celular.

Nos ultimos anos, o efeito da hiperoxia constante no endotélio vascular tem sido
amplamente estudado. No entanto, o efeito da hiperdxia ciclica permanece em grande
parte desconhecido. O artigo publicado por Wu et al. em 2016, procurou entender se
esta ultima induz mais lesdes do que a hiperdxia constante em células endoteliais da
veia umbilical humana (HUVECs)(37). As HUVECs servem frequentemente de
modelo para estudos sobre doencas vasculares, tais como enfarte do miocardio ou ainda
IUpus eritematoso sistémico. Estas células foram expostas a hiperdxia constante (95%
de O2), hiperoxia ciclica (5-95% de O) e em condigdes de controlo, normoxicas (21%
de O2), auma pressao e temperatura estavel de 37 °C e um teor de humidade relativa de
95%. Os resultados foram observados nos tempos 0, 8, 24 e 72h. Aqui, foram medidas
varidveis tais como o crescimento e viabilidade celular, integridade da membrana
celular, niveis de ROS e expressdo de proteinas antioxidantes. Observou-se, atraves de
imunofluorescéncia, uma diminuicdo progressiva de células HUVECs vivas, e um
aumento de células em apoptose, em comparacdo com o estado controlo de normoxia.
Quando comparados com os efeitos em estado de normoOxia, ambas a hiperoxia
constante e ciclica causam lesdo nas células HUVECs. No entanto, apds as 72h, a
hiperoxia constante demostra um aumento de 12% na libertacdo de lactato
desidrogenase (LDH), que sugere a existéncia de dano celular, um aumento de 121%
de apoptose celular e uma diminuicdo de 31% na contagem celular das culturas. A

hiperoxia ciclica, por sua vez, induz um aumento de 61% de apoptose célular, e uma
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diminuicdo de 28% na contagem celular das culturas, o que sugere que a hiperdxia

constante cause mais lesdo celular.

Paralelamente, foi notado um aumento de producdo de citocinas pro-
inflamatorias e a ativacdo de vias inflamatdrias. Os autores atribuem estes fendmenos
a perturbacdes do equilibrio de oxidagdo e reducéo celular, e exposi¢do das HUVECs a
elevados niveis de ROS, que podem comprometer a funcdo das células endoteliais,
cruciais na regulacdo do tonus e permeabilidade vascular, e potencialmente contribuir

para disfungdes do sistema cardiovascular (37).

Ainda com o intuito de estudar o efeito da hiperdxia sobre a viabilidade celular,
a sua capacidade proliferativa assim como 0s mecanismos que afetam o tonus vascular,
Attaye et al. conduziram um estudo em que expuseram ceélulas endoteliais
microvasculares humanas (hMVEC) a diferentes fracdes de oxigénio: 20% (controlo),
30%, 50% e 95%, por periodos de 8, 24 e 72 horas, mantidas a uma temperatura
constante de 37 °C e um teor de humidade relativa de 95%. As hMVECs séo
particularmente relevantes, pois em pacientes com condigdes criticas, disfuncGes
microvasculares desempenham um papel crucial em situacdes como sepsis e lesdes de
isquemia e reperfusdo. Ensaios de proliferacdo e técnicas de imunofluorescéncia
mostraram que a exposi¢cdo das hMVECs a 50% de O resultou numa leve diminuicéo
na proliferacdo celular, enquanto a exposicdo a 95% de O por mais de 24 horas reduziu
significativamente a viabilidade e a capacidade proliferativa das células. Apos as 72
horas, houve um aumento na morte celular, com o descolamento das células endoteliais
da matriz. Os autores sugerem que 0s hiveis basais de NO eram demasiadamente baixos

para aumentar adequadamente os niveis de peroxinitrito, uma importante ROS (38).

A exposicdo das HUVECs a niveis extremos constantes (95% de O>) e ciclicos
(5-95% de O2) de hiperdxia ja demonstrou induzir inflamag&o, apoptose e necrose
celular. Contudo, ainda ndo esta claro como a hiperdxia moderada e constante afeta
essas células e o endotélio vascular humano, e quais seriam 0s impactos no sistema

cardiovascular.

Hafner et al. conduziram um estudo in vitro para investigar os efeitos da hiperoxia
moderada e constante (40% de O-) e da hiperoxia ciclica com andxia (0-40% de Oz) em
HUVECSs, em comparacdo com grupos controle em condi¢des de normoxia (21% de

0O2) e anoxia constante (0% de O), a uma temperatura constante de 37 °C (39). A
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oscilagéo de O foi realizada em trés ciclos por hora, com cada ciclo consistindo em 10
minutos a 40% de O seguidos por 10 minutos a 0% de O.. Os efeitos foram avaliados
nos tempos de 0, 6, 12, 24 e 48 horas. Os resultados indicaram que tanto a hiperdxia
moderada e constante quanto a ciclica provocaram efeitos adversos nas HUVECs,
incluindo a supresséo do crescimento e da viabilidade celular, indugéo de apoptose e
liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias, como interleucina 6 (IL-6) e interleucina 8 (IL-
8). Essas citocinas, criticas para a manutencdo e restauracdo da homeostase celular,

promovem inflamagé&o e lesdes diretas no sistema cardiovascular.

Ainda com o intuito de comparar os efeitos da hiperdxia constante (95% de O,),
com hiperoxia intermitente (5-95% de O, em ciclos de 10 min), normoxia constante
(21% de O>) e hipoxia moderada constante (5% de O2), Hafner et al. conduziram um
estudo detalhado para observar os impactos em cardiomiocitos humanos adultos
(HACMs), usando um biorreator, com uma temperatura constante de 37 °C e um teor
de humidade relativa de 95% (40). As celulas foram isoladas de pacientes com
patologias cardiovasculares que sofreram transplante cardiaco previamente. Foram
observadas alteraces de morfologia e viabilidade celular, libertacdo de citocinas pro-
inflamatorias, do fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), do fator de
inibicdo de migracdo de macrofagos (MIF) e de lactacto dasidrogenase (LDH), nos
tempos 0, 8, 24 e 72 horas de tratamento. Os autores sugerem que tanto a hiperdxia
constante como a intermitente induzem efeitos citotoxicos e inflamatorios nas HACMs,
justificando pela libertacdo de LDH, secrecdo de VEGF e citocinas pro-inflamatorias.
Observou-se que o dano celular aumenta gradualmente com o tempo de exposicao a
hiperoxia, e que este é mais elevado no grupo de hiperdxia constante, estando, contudo,
presente no grupo de hiperoxia intermitente. O MIF, que representa um indicador chave
na inflamacéo do miocardio, apresentou uma resposta mais especifica, sendo somente
induzido pela hiperdxia constante. Os autores concluem que ambas a hiperdxia
constante e intermitente, por tempos prolongados, podem levar a lesbes
cardiovasculares. Contudo, reconhecem que € necessario realizar o estudo em células

saudaveis para comparar os efeitos observados.

Os dois estudos apresentados previamente, realizados em HUVECs e HCAMs,
sugerem que a hiperdxia pode induzir efeitos nefastos diretos sobre o sistema

cardiovascular (39,40).
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Em 2018, Peng YW et al. conduziram uma investigacdo para determinar se a
reperfusdo normaxica, apos um estado de hipdxia ou isquemia, estd associada a niveis
reduzidos de stresse oxidativo, inflamag&o e lesdo miocéardica em comparagdo com a
reperfusdo hiperoxica. Utilizando um modelo in vitro com células H9c2 derivadas do
coracdo embrionario de rato, as células foram expostas a uma condicdo de hipoxia (<1%
de O2) por 12 horas, seguida por reperfusdo sob condi¢cdes de normdéxia (95% de ar
ambiente) e hiperoxia (95% de O suplementar) por um periodo de 2 horas. O objetivo
do estudo foi comparar os efeitos cardiovasculares associados a diferentes condigdes
de reperfusdo (41).

Os resultados, obtidos através da técnica de eletroforese em gel (Western blot),
revelaram um aumento na expressdo da proteina caspase 3 durante a reperfusao
hiperoxica, uma proteina mediadora da apoptose. Adicionalmente, observou-se uma
diminuicao no récio de BcL-2/BAX, onde BcL-2 atua como um fator anti-apoptético e
BAX como um fator pro-apoptotico. Esses achados sugerem que a reperfusédo
hiperoxica, apos um estado de hipdxia, esta associada a um aumento da apoptose dos

cardiomidcitos em comparacdo com a reperfusdo normoxica (41).

Os niveis de mMRNA de gp91-phox e INOS, ambos marcadores de stresse
oxidativo, também foram medidos por meio de RT-PCR. Foi observado um aumento
significativo nesses niveis em comparacdo com os cardiomiocitos controle, apds 12
horas de hipdxia seguidas por 2 horas de reperfusdo (12H/2R). Os autores sugerem que
essas condicdes elevam tanto o stresse oxidativo quanto o estado inflamatério dos

cardiomidcitos, com uma exacerbacao mais pronunciada na reperfusao hiperéxica (41).

Dessa forma, o estudo indica que, em cardiomidcitos isolados em cultura, a
reperfusdo apds um estado de hipoxia esta associada a um aumento do estresse
oxidativo, inflamacdo celular, lesbes e morte celular programada. Esses achados
fornecem uma compreensdo mais aprofundada sobre os efeitos cardiovasculares da
oxigenoterapia, destacando a importancia da escolha da concentracdo de oxigénio

utilizada durante a reperfusao para minimizar as lesdes celulares (41).

34



7.2 Efeitos cardiovasculares da oxigenoterapia em individuos

saudaveis

7.2.1 Efeitos cardiovasculares da oxigenoterapia em animais saudaveis

A investigacdo de efeitos cardiovasculares da oxigenoterapia normobaérica e
hiperbarica em animais saudaveis é fundamental para aprofundar a compreensdo dos
mecanismos fisioldgicos envolvidos naquelas modalidades terapéuticas. Estudos
realizados em modelos animais sem doengas preexistentes proporcionam uma base
essencial para avaliar as respostas cardiovasculares a oxigenoterapia, permitindo
identificar alteracbes hemodinamicas e potenciais efeitos a longo prazo. Esse
conhecimento é indispensavel para otimizar as praticas clinicas de oxigenoterapia em
diferentes contextos, fornecendo uma referéncia que facilita a comparacdo com 0s
efeitos observados em animais doentes. Assim, ao estabelecer parametros normais de
resposta cardiovascular, os investigadores podem diferenciar com maior preciséo as
modificacbes provocadas tanto pela patologia quanto pelo tratamento, contribuindo

para o desenvolvimento de protocolos terapéuticos mais seguros e eficazes.

A oxidorreducdo desempenha crucial na fungdo cardiaca. Em 2015,
Chapalamadugu et al. conduziram um estudo para investigar os efeitos cardiotoxicos
da hiperoxia sobre o potencial arritmogenico e o equilibrio de oxidorreducdo (42).
Utilizando ratinhos saudaveis C57BL/6, os investigadores dividiram os animais em dois
grupos: um grupo foi exposto a hiperdxia, com uma FiO2 de 100%, enquanto o segundo
grupo foi mantido em condi¢bes normoxicas durante 72 horas, ambos com acesso

continuo a agua e comida.

Os resultados, obtidos por meio de eletrocardiograma, revelaram que a
hiperoxia induziu bradicardia e um aumento nos intervalos das ondas RR, PR, QRS,
QT e JT em comparagdo com os resultados em normoxia. Além disso, 0s niveis séricos
de troponina-1 (Tnl), um biomarcador critico para a avaliacdo da lesdo do miocardio, e
de LDH foram medidos por ensaio ELISA, mostrando-se quatro e 1,4 vezes mais
elevados, respetivamente, do que em condi¢bes de normoxia, sugerindo lesdo do
miocardio nos ratinhos. Os animais foram também pesados antes e ap6s as 72 horas de
hiperoxia, observando-se uma diminuicdo de 11,5% de peso ap6s o tratamento.
Adicionalmente, os racios de nucleétidos de piridina reduzidos (NADH e NADPH) e

oxidados (NAD* e NADP*) foram medidos, constatando-se um aumento significativo
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nos racios NADH/NAD* e NADPH/NADP* sob condigdes de hiperdxia, sugerindo um
elevado stress redutor (42).

Com o intuito de dar continuidade a este estudo, Rodgers et al. realizaram, em
2018, uma investigacdo sob as mesmas condicdes de hiperoxia e normoxia, utilizando
ratinhos adultos da mesma linhagem (43). O objetivo deste estudo foi avaliar as
diferencas no impacto da hiperdxia em ratinhos machos e fémeas. Os autores relatam
uma diminuicdo de peso mais acentuada nos machos em comparagdo com as fémeas
apo6s a exposicdo a hiperdxia, justificando essa diferenca pelo menor tamanho das
fémeas, independentemente do grupo de exposicdo. Além disso, as fémeas ndo
apresentam hipertrofia cardiaca apos a exposicao a concentragdes elevadas de oxigénio,
ao contrario dos machos, possivelmente devido aos niveis elevados de estrogénios
presentes nas fémeas (44). A exposicao a hiperdxia resultou num aumento da fracao de
ejecdo superior a 70%, o que os autores atribuiram a reducéo da capacidade de volume
sanguineo do ventriculo esquerdo (VE). Esta condicdo faz com que o ventriculo
aumente o seu trabalho mecanico para ejetar o sangue para a circulagdo, compensando
a diminuicdo do volume disponivel. Contudo, algumas alteracbes foram mais
acentuadas nas fémeas, incluindo a diminuicdo do débito cardiaco e uma taxa de
mortalidade de 50%, enquanto ndo foi observada mortalidade nos ratinhos machos. Os
autores concluem que a exposic¢éo de ratinhos machos e fémeas a hiperoxia por periodos
longos, neste caso 72 horas, resulta na inducdo de disfuncéo cardiaca grave, sendo 0s

efeitos mais pronunciados nas fémeas.

Em 2013, Demchenko et al. relataram que o sistema cardiovascular responde a
OTH com vasoconstricdo, hipertensdo arterial, bradicardia e reducao do débito cardiaco
(45). No entanto, conduziram um estudo para determinar se estas respostas estavam
relacionadas com a ativacdo do reflexo barorrecetor. O reflexo foi avaliado em ratinhos
anestesiados e em ratinhos conscientes. Os barorrecetores, localizados nas artérias aorta
e carotidas comuns, sdo sensores de pressdo que detetam mudancas na pressao arterial

e enviam sinais ao sistema nervoso central para a regular.

As respostas cardiovasculares nestes animais foram comparadas com as de
animais intactos a 2,5 atm, no caso dos ratinhos conscientes, e 3 atm para os ratinhos
anestesiados, ambos expostos a uma FiO> de 100% a temperatura e humidade relativa
constantes, de 23 + 0,5 °C e 60 + 2%, respetivamente. Através deste estudo, os autores

emitem duas conclusdes principais. A primeira é que altera¢fes cardiovasculares nestas
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condi¢des podem ser explicadas por um mecanismo comum, o reflexo barorrecetor,
desencadeado por um aumento da presséo arterial devido a vasoconstri¢éo hiperoxica.
A segunda conclusdo € que as descargas aferentes dos barorrecetores induzem respostas
que suprimem a atividade simpética eferente e aumentam a atividade parassimpatica
(45).

7.2.2 Efeitos cardiovasculares da oxigenoterapia em humanos saudaveis

Depois de uma analise dos efeitos cardiovasculares da oxigenoterapia
normobarica e hiperbérica em animais saudaveis, torna-se fundamental expandir essa
investigacdo para compreender como esses efeitos se manifestam em humanos
saudaveis. Esse estudo comparativo é essencial ndo apenas para validar os modelos
animais, mas também para identificar possiveis variacbes na resposta fisioldgica que

possam influenciar o desenvolvimento de protocolos terapéuticos.

Num estudo realizado em 2015, Cortés et al. investigaram os possiveis efeitos
da hiperoxia normobarica na microcirculacdo de quarenta individuos saudaveis,
utilizando uma tecnica de videomicroscopia (46). Foram efetuadas trés medidas, uma
durante a hiperoxia (FiO2 de 100%) e outras duas em condigdes de normoxia, 30 min
antes e depois da hiperdxia. Os autores observaram um aumento da SpO2, uma
diminuicdo do débito cardiaco, dos indices de perfusdo capilar e do fluxo sanguineo

microvascular.

Embora os efeitos cardiovasculares induzidos pela hipoxia sejam amplamente
investigados, Gole et al. avaliaram, em 2011, a evolucdo temporal das alteracbes
cardiovasculares e autondémicas durante o regresso a respiracdo normoxica apos um
estado de hiperdxia (47). O estudo envolveu dez individuos saudaveis, que foram
expostos a condi¢cdes de normdxia e hiperdxia (FiO2 de 100%) por meio de uma
mascara de ndo reinalagdo, com fluxo de 10-15 L.min? durante 45 minutos. As
alteracbes hemodindmicas foram avaliadas através de ecocardiograma com modo

Doppler.

Durante a hiperoxia, foi observada uma diminui¢do significativa do débito
cardiaco (19%) associada a diminuicdo da frequéncia cardiaca (FC) (6%) e do volume
de ejecdo (12%) e a um aumento da resisténcia vascular sistémica (25%). No entanto,
no tempo de recuperacdo pos-hiperdxia, a frequéncia cardiaca retornou aos valores

basais em menos de dez minutos enquanto os valores de resisténcia vascular sistémica
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persistiram nesse periodo de tempo, indicando que a resposta da frequéncia cardiaca a
hiperoxia e os efeitos cardiovasculares ndo estdo diretamente relacionados. Os autores
identificaram dois fendmenos distintos durante a hiperdxia, um central que provoca
uma acgao cronotropica negativa e um periférico que interage com o controlo vasomotor
local. Foi também observado o aumento da libertacdo de radicais livres de oxigénio,
induzindo o comprometimento da funcdo ventricular esquerda. Conclui-se ainda que a
vasoconstricao induzida pela hiperxia aumentou a resisténcia vascular sistémica sem
ser impulsionada por um aumento do ténus vascular simpatico, de acordo com 0s
valores seriados da analise espetral da pressao arterial sist6lica e dos niveis plasmaticos
de noradrenalina (47).

Estes resultados estdo em concordancia com os do estudo conduzido por
Thomson et al, em 2006, que analisam os efeitos da hiperdxia e hipdxia isocapnicas de
curta duracdo na funcdo cardiovascular (48). O estudo incluiu oito voluntarios
saudaveis submetidos a trés periodos consecutivos de uma hora, em condi¢cfes de
normoxia, hipdxia e hiperoxia (FiO2 de 85%), a temperatura controlada entre 22-24 °C.
Os autores concluem que a hiperoxia isocapnica induz uma diminuicdo da frequéncia
cardiaca, do débito cardiaco assim como do indice cardiaco (medida que avalia a
eficiéncia do coracdo em bombear o sangue). A semelhanca do estudo anterior,
observou-se que os efeitos da hiperdxia no indice cardiaco e na resisténcia vascular
sistémica persistiram até uma hora ap6s um retorno a normoxia. Estes resultados
ressaltam a importancia de ajustar a duracéo e as condi¢6es da oxigenoterapia conforme

a necessidade clinica.

Em 2015, Silva et al. realizaram um estudo sobre a quantificacdo da
microcirculacdo periférica do pé submetendo os participantes a uma atmosfera saturada
de oxigenio (FiO. de 100%) durante 10 minutos (49). O fluxo sanguineo foi
quantificado por fluxometria por laser com modo Doppler (LDF) e a pressédo parcial de

oxigénio foi quantificada por gasimetria transcutanea.

Os resultados deste estudo mostram que os individuos de sexo masculino
apresentam niveis de pressdo parcial transcutanea de oxigénio (tcpO2) mais baixos em
repouso, o que € atribuido a maior atividade metabdlica da pele no sexo masculino, que
apresenta menor espessura de tecido adiposo que o sexo feminino. Contudo, durante a
hiperodxia, os participantes do sexo masculino atingiram valores de tcpO2 mais elevados

que os do sexo feminino. Em todos os participantes a hiperoxia induziu uma reducéao
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significativa da perfusdo cutanea, aparentemente atribuida a vasoconstrigdo deste leito
vascular (49).

Em 2019, Rodrigues et al. analisaram novamente o fluxo sanguineo
microcirculatério no pé de individuos saudaveis, desta vez avaliando a perfusdo em
ambos 0s membros em simultdneo e com duas técnicas de medicdo — LDF e
fotopletismografia de reflexdo (PPG). Observou-se vasoconstricdo bilateral, que foi
atribuida a reducdo da contribuicdo da componente miogénica dos sinais, apesar de

também ter sido notada uma reducéo da componente simpética(50).

O papel da vitamina C (i.e. &cido ascorbico) na vasoconstricdo coronaria
mediada pela hiperdxia e na deterioracdo da fungdo cardiaca em individuos saudaveis
foi estudado por Gao et al. em 2012 (51). Participaram no estudo oito individuos
normotensivos, submetidos a dois estados de hiperoxia: um com oxigenio e outro com
oxigénio associado a uma infusdo de 3,0 g de vitamina C, ambos com uma FiO; de

100%, por periodos de dez minutos.

Os autores procuraram examinar se os efeitos da hiperoxia no débito cardiaco
estavam associados a uma reducdo da funcdo miocardica e se as alteracfes na funcéo
do VE, observadas através de eletrocardiograma com modo Doppler, poderiam ser
revertidas com vitamina C, um potente antioxidante. O estudo demostrou uma
diminuicdo da frequéncia cardiaca, do débito cardiaco em 28% assim como um
aumento da resisténcia vascular sistémica de 34%. Contudo, os efeitos tanto da funcao
sistolica, do debito cardiaco e da resisténcia vascular sistémica foram eliminados na
presenca de vitamina C, sugerindo que as alteracGes induzidas pela hiperdxia séo
mediadas por substancias que atuam na microcirculacdo coronaria e que podem ser
inibidas pela vitamina C. Esses resultados destacam a importancia de considerar o papel
dos antioxidantes, como a vitamina C, na mitigacdo dos efeitos adversos da

oxigenoterapia sobre a funcéo cardiovascular (51).

Tendo abordado os efeitos cardiovasculares da oxigenoterapia em condicdes de
hiperoxia normobarica, é crucial investigar também as implicagdes em ambientes de
hiperoxia hiperbarica em individuos saudaveis. Esses estudos sdo fundamentais para
compreender as variacgdes fisioldgicas e os potenciais beneficios e riscos associados as

diferentes pressdes de oxigénio terapéutico.
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Em 2022, Schpike et al. conduziram um estudo para determinar se a
oxigenoterapia hiperbarica afeta a frequéncia cardiaca de forma direta ou indireta (52).
No ambito do estudo, 23 individuos saudaveis foram submetidos a trés sessdes
consecutivas, com intervalos de dez minutos, a uma FiO> de 100% sob uma pressao de
2,4 atm, correspondente a 240 kPa, numa camara hiperbérica. Utilizando técnicas de
oximetria e eletrocardiograma, observou-se um aumento da pressdao parcial
transcutdnea de oxigénio e uma diminuicdo da frequéncia cardiaca. No entanto, o
aumento da pressao parcial transcutanea ocorreu cerca de 600 vezes mais rapido do que
a diminuicdo da frequéncia cardiaca, indicando que a hiperoxia hiperbarica ndo ativa
diretamente o sistema parassimpatico. Os autores concluiram que a oxigenoterapia
hiperbarica aumenta o tonus vascular, levando a um aumento da pressédo arterial que,
por sua vez, estimula o reflexo barorrecetor, resultando na diminuicdo da frequéncia

cardiaca.

A influéncia da oxigenoterapia hiperbarica na funcéo diastdlica do miocéardio e
do endotelio arterial foi investigada por Wunderlich et al. em 2017 (53). O estudo
incluiu 51 individuos saudaveis, divididos em dois grupos: um grupo de individuos
adultos jovens, com uma média de idade de 26 anos, e um grupo de individuos adultos
séniores, com uma idade média de 53 anos. Ambos o0s grupos foram expostos a
hiperoxia hiperbarica sob uma pressdo de 2,4 atm por um periodo de 131 minutos.
Imediatamente antes e apds a exposi¢cdo hiperoxica numa camara hiperbérica, foram
recolhidas amostras de sangue para analise de BNP (peptido natriurético cerebral) e
troponina-1, e foram avaliados parametros ecocardiograficos, com destaque para a

funcdo diastolica.

Este estudo induziu diversos efeitos cardiovasculares. Em ambos o0s grupos, a
pressdo arterial manteve-se inalterada, enquanto que a frequéncia cardiaca diminuiu
significativamente e os niveis de BNP e de troponina-l ndo sofreram alteracdes
relevantes. A hiperdxia hiperbéarica influenciou a funcdo endotelial em ambos 0s
grupos, mas a dilatacdo arterial mediada pelo fluxo sofreu uma diminui¢cdo mais
acentuada no grupo dos adultos séniores, que 0s autores justificam por uma potencial
reducdo da complacéncia arterial pré-existente neste grupo de individuos. Ainda neste
grupo, observou-se uma diminuicdo da fracdo de ejecdo, que corroboram os dados dos
parametros diastolicos. Paralelamente, o estudo revelou sinais de melhoria da funcédo

diast6lica do VE, nomeadamente no grupo de adultos jovens. Os autores concluem que
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os efeitos da oxigenoterapia hiperbarica no sistema arterial periférico e no coracao sao
diferentes, bem como a influéncia da faixa etaria (53).

7.3 Efeitos cardiovasculares da oxigenoterapia em individuos doentes

7.3.1 Efeitos cardiovasculares da oxigenoterapia em animais doentes

Estudar os efeitos cardiovasculares da oxigenoterapia normobarica e
hiperbarica em modelos de animais doentes € de extrema importancia para a
compreensdo abrangente de suas aplicagdes clinicas. Enquanto os estudos em
individuos saudaveis fornecem uma base fundamental, € nos organismos doentes que
se revelam as nuances mais criticas do tratamento. Modelos de animais com patologias
cardiovasculares permitem avaliar a eficdcia e seguranca da oxigenoterapia em

condig¢des que mimetizam as doencgas humanas.

Em 2021, Bojkovic et al. investigaram os efeitos da hiperoxia normobérica, da
diabetes mellitus de tipo 1 e do sexo no sistema cardiovascular em ratinhos (54). O
estudo incluiu ratinhos Akita e C57BL (Wild-Type), expostos a condi¢es de normoxia
e hiperdxia, com uma FiO. superior a 90%, durante 72 horas. Os efeitos foram avaliados

atraves de técnicas como eletrocardiograma e ecocardiograma.

As medi¢des do diametro interno do VE no final da sistole e da diastole e,
consequentemente o volume sistélico e diastolico, diminuiram significativamente em
todos os ratinhos em condi¢cfes de hiperdxia, em compara¢do com a normoxia. Foi
igualmente relatado um aumento da fracdo de ejecdo, da LDH sérica e uma diminuicéo
do debito cardiaco assim como do volume de ejecdo. Adicionalmente, a analise de
resultados indicou bradicardia, e uma diminuicdo acentuada dos intervalos das ondas
RR, PR e QT. Os autores destacam que a hiperglicemia induzida pela diabetes mellitus
tipo 1 é um fator de risco significativo para doencas cardiovasculares, podendo

exacerbar os efeitos adversos da hiperdxia no sistema cardiovascular (54).

Em 2019, Rodrigues et al. conduziram um estudo com o objetivo de caracterizar
a disfuncdo vascular decorrente de diferentes etiologias (55). O estudo incluiu 41
ratinhos, divididos em cinco grupos: um grupo controlo, um grupo transgénico de
hipertrofia cardiaca (NHE1-OE), um grupo diabético mutante espontaneo (Db/db) e

dois grupos controlo, correspondentes as duas patologias (NHE1-WT e Db/+,
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respetivamente). Os animais foram expostos a uma FiO, de 100% com um débito
continuo de 0,5 L.min™, em condigBes controladas de temperatura (21 = 1 °C) e
humidade relativa (40-60%). As medicdes foram efetuadas em trés fases distintas, cada
uma com duragdo de dez minutos. A primeira fase corresponde a estabilizagdo (ar
ambiente), a segunda fase de hiperdxia e a terceira a uma fase de recuperacdo (ar
ambiente). Os resultados foram analisados através da técnica de FDL.

Os resultados do estudo indicam que, na primeira fase, o estado de hiperdxia
induz uma diminuicdo da perfusdo em todos os grupos. No entanto, no grupo db/db,
observa-se uma diminuicdo da perfusdo em 62,5% dos animais e uma resposta de
perfusdo mista em 37,5 % dos animais, 0 que sugere que um membro apresenta uma
diminuicdo de perfusdo e o membro contralateral apresenta o oposto. As andlises
demonstraram ainda que a hiperéxia reduz a atividade da componente
cardiorrespiratdria em todos o0s grupos, com um retorno aos valores de referéncia na
fase de recuperacdo, exceto no grupo NHE1-OE. Os autores concluem que quando a
perfusdo é alterada em um dos membros, a circulagdo de ambos 0os membros € ajustada

para estabelecer um novo ponto de ajuste homeostatico de perfuséao (55).

A OTH é uma terapia adjuvante aplicada em situacdes de reducdo da oxigenacgéo
tecidual. A OTH ligeira, que utiliza pressdes inferiores a 1,5 atm, destaca-se por ser
uma opc¢ao mais facil de implementar, com um custo mais baixo e resultados igualmente
eficazes. Recentemente, Gutierrez et al. conduziram um estudo no qual investigam o
impacto deste tratamento no sistema cardiovascular (56). Utilizaram ratos Sprague-
Dawley de trés meses, expostos a oxigénio puro durante 60 minutos em cinco dias
distintos, sob uma pressao de 1,4 atm numa camara hiperbarica. Foram avaliados
parametros histoldgicos e cardiovasculares do coracdo isolado, submetido a lesdo

isquémica seguida de reperfuséo.

Os resultados indicaram que, durante a isquémia, a pressdo diastolica do VE foi
mais elevada do que no grupo controlo, sem altera¢bes significativas durante a
reperfusdo. Além disso, observou-se um aumento da pressao maxima desenvolvida
durante a contracdo isovolumétrica na fase de reperfusdo. A area de lesdo cardiaca
também foi avaliada, revelando uma reducdo significativa da area enfartada nos
ventriculos dos animais submetidos a OTH ligeira. A resposta a doses cumulativas de
acetilcolina e noradrenalina mostrou que a OTH induz um aumento da sensibilidade a

acetilcolina, promovendo o relaxamento do endotélio e elevando os niveis plasmaticos
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de nitrito. Os autores concluiram que a OTH ligeira promove o relaxamento vascular e

protege o sistema cardiovascular durante os eventos de isquémia e reperfuséo (56).

A diabetes mellitus tipo 1 € uma doenca metabolica autoimune caracterizada por
uma homeostase da glucose alterada, com hiperglicemia a custa da destruicdo das
células beta do pancreas endrécrino, stress oxidativo e um risco acrescido de
complicacdes cardiovasculares. Ristic et al. investigaram, em 2023, os efeitos da OTH
no sistema cardiovascular e no stress oxidativo em ratos diabéticos, com e sem
tratamento com insulina (57). O estudo incluiu 48 ratos Wistar albinos, divididos em
quatro grupos: um grupo de ratos diabéticos sem tratamento com insulina (DM), um
grupo de ratos diabéticos sem tratamento com insulina e submetidos a OTH
(DM+HBOT), um grupo de ratos diabéticos com tratamento com insulina (DM+INS)
e, por ultimo, um grupo de ratos diabéticos com tratamento com insulina e submetidos
a OTH (DM+INS+HBOT). Os animais submetidos a OTH foram expostos a uma FiO>
de 100%, com duragdo de 60 minutos diariamente, durante 14 dias, sob uma presséo de
2,5 atm e um débito continuo de 7 L.min%, numa camara hiperbarica com condicdes de

temperatura e humidade relativa controladas.

Os resultados do estudo mostraram que a os valores da taxa maxima de
desenvolvimento da presséo do VE (dP/dtmax), que € uma medida essencial para avaliar
a eficiéncia da contracdo ventricular e a funcéo sistolica, foram mais baixos no grupo
DM, enquanto que os valores da taxa minima de desenvolvimento da pressdo do VE
(dP/dtmin), que avalia a eficiéncia da funcdo diastolica, atingiu valores mais elevados no
grupo DM+INS+HBOT, em todos os pontos de medicdo. Paralelamente, os valores da
pressdo ventricular sistolica no grupo DM+INS e DM+INS+HBOT foram
estatisticamente mais elevados em comparacdo com os valores do grupo DM, enquanto
que os valores da pressdo ventricular diastdlica sofreram um aumento significativo no
grupo DM+INS+HBOT. Observou-se também um aumento da frequéncia cardiaca nos
altimos dez minutos de reperfusdo nos grupos tratados com insulina isolada e em
combinacdo com OTH e o grupo DM apresentou 0 menor débito cardiaco durante os
30 minutos de reperfusdo, bem como na estabilizacdo. Os autores concluem que o grupo
DM+INS+HBOT apresentou os beneficios antioxidantes mais pronunciados, seguido
do grupo HBOT. Além disso, o tratamento com insulina melhorou consideravelmente
a funcdo cardiaca, e a combinacdo da insulina com a OTH demostrou eficicia na

restauracdo da fungdo cardiaca nos animais diabéticos (57).
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7.3.2 Efeitos cardiovasculares da oxigenoterapia em humanos doentes

Os efeitos hemodinamicos da oxigenoterapia no sistema cardiovascular tém sido
amplamente estudados, nomeadamente desde a década de 1970. Nesta sec¢do serdo
abordados os efeitos cardiovasculares da oxigenoterapia normobaérica e hiperbarica em
individuos que sofrem de diversas patologias, nomeadamente enfarte agudo do

miocérdio, sindrome coronaria aguda e insuficiéncia cardiaca congestiva.

O enfarte agudo do miocéardio ocorre quando ocorre uma reducéo da perfusdo do
miocardio, suficiente para causar necrose celular. 1sso é geralmente provocado pela
formagdo de um coagulo sanguineo numa artéria coronaria. O evento desencadeante é
a rutura de uma placa aterosclerética, que expde o sangue a lipidos trombogénicos e
leva a ativacdo de fatores plaquetarios e de coagulacdo. Outras causas raras de enfarte
do miocardio incluem embolia coronéria, trombos intracardiacos, dissec¢éo coronaria,

hipotensdo e anemia (58).

Em 2013, a Sociedade Europeia de Cardiologia documentou os resultados obtidos
em diversos estudos, entre os anos de 1969 e 2011 (59). Estes estudos foram realizados
em individuos saudaveis, com doenca arterial coronariana e com enfarte agudo do
miocardio com elevacao do segmento ST. Em doentes normoxémicos (SaO2 superior a
90%) com EAM, observou-se que a oxigenoterapia induziu uma diminui¢éo dos niveis
de mondxido de carbono (CO) e do volume de ejecdo, assim como um aumento da
resisténcia vascular periférica (RVP). Paralelamente, em doentes com doenca arterial
coronariana foi notada uma diminuicéo do fluxo sanguineo e um aumento da resisténcia

coronaria.

Os efeitos da dose e da duracdo de exposicdo a oxigenoterapia normobarica em
pacientes com enfarte do miocardio com elevacdo do segmento ST (STEMI) foi
investigado por Nehme et al, em 2015 (60). O estudo consiste numa andlise descritiva
dos dados de um ensaio multicéntrico, prospetivo e aleatorio, que inclui 638 pacientes,
divididos em dois grupos: um grupo exposto a ar ambiente e outro exposto a oxigénio
puro, nas 12 horas apds o STEMI, através de uma mascara facial com um fluxo de 8
L.min. Os resultados indicam que a exposi¢do a hiperdxia induz um aumento dos
niveis de troponina-1 e de creatina cinase (CK), o que sugere um aumento do tamanho

do enfarte do miocardio. Os autores concluem que a administracdo de oxigénio nas
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primeiras 12 horas ap6s o STEMI esté associada a um aumento significativo da leséo

miocéardica.

Em 2001, Mak et al. conduziram um estudo para determinar os efeitos da
hiperoxia normobarica na funcdo do VE em individuos com insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) (61). O estudo incluiu 16 pacientes com ICC estavel e 12 pacientes
com fungéo ventricular esquerda normal, expostos uma FiO, de 100% durante 20
minutos, entre duas exposi¢des a normoxia (FiO2 de 21%) com duracdo de 10 minutos.
Foram medidas a frequéncia cardiaca, a pressao arterial, a pressdo auricular direita, a

pressao do VE e a pressao da artéria pulmonar.

O grupo de individuos com ICC estavel apresentou uma frequéncia cardiaca e
pressdes de enchimento elevadas, bem como um comprometimento da contratilidade e
relaxamento do VE, em comparacdo com o grupo controlo. A hiperoxia induziu
também um aumento da resisténcia vascular sistémica e uma diminuicdo do débito
cardiaco, do volume de ejecéo e do fluxo sanguineo coronario. O estimulo da hiperoxia
induziu também um prolongamento constante do tempo de relaxamento isovolumétrico
do VE e um aumento da pressao diastdlica do mesmo, o que os autores explicam pela
presenca de ROS. Os autores confirmam assim que a hiperdxia induz vasoconstri¢ao e

esta associada a disturbios da fase inicial e tardia do enchimento do VE (61).

Os efeitos da hiperoxia normobarica na funcdo e oxigenacdo do miocardio em
pacientes com doenca arterial coronaria (DAC) estavel foram estudados em 2018, por
Guensch et al., através de ressonancia magnetica cardiovascular (62). Os 25 pacientes
incluidos no estudo foram expostos a condi¢bes de normoxia e, de seguida, a hiperoxia

com uma FiO, de 100%, com um fluxo de oxigénio de 10 L.min, durante 5 minutos.

Observou-se que o indice cardiaco diminuiu no grupo de individuos com a
patologia, ndo sendo alterada no grupo controlo, assim como uma diminui¢do dos
parametros sistélicos em ambos os grupos. No grupo DAC foi notada uma resposta
discrepante da oxigenacdo do miocardio em resposta a hiperoxia, em 56% dos casos,
possivelmente devido a reducdo da fracdo de ejecdo do VE, que diminui de 50% em
25% dos pacientes (62).

Com o intuito de avaliar como o tonus coronario € influenciado por varia¢fes nos
niveis ambientais de oxidantes e antioxidantes, McNulty et al. investigaram, em 2006,

os efeitos da hiperdxia normobarica no diametro da artéria coronéria e na velocidade
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do fluxo sanguineo através de ultrassonografia com modo Doppler, antes e depois do
tratamento com vitamina C, um potente antioxidante (63). O estudo envolveu 22
individuos com doenca arterial coronaria (DAC) que foram inicialmente expostos a ar
ambiente, seqguido de uma FiO. de 100% atraves de uma mascara facial e
posteriormente a um periodo de recuperacdo com nova exposicdo a ar ambiente. Em
sequida foi administrada uma dose de 3,0 g de vitamina C e os participantes foram

novamente expostos a hiperoxia.

Os resultados indicam que a hiperdxia aumentou substancialmente a pO; arterial,
sem afetar o pH sanguineo, a pCO3, a FC, e a pressdo arterial, sendo que a vitamina C
néo teve efeito nestes parametros. Observou-se igualmente que os pacientes com DAC
responderam a hipoxia com uma diminuicao de 20% do fluxo sanguineo coronario, que
induziu a um aumento de 23% da resisténcia coronaria. Apds a administracdo da
vitamina C, os efeitos da hiperdxia sofreram alteragdes. De facto, este novo estado de
hiperdxia ndo induziu redugdo do fluxo sanguineo coronario nem alteragcbes no
didmetro da artéria coronéria. Os autores deduzem que a vasoconstri¢do induzida pela
hiperoxia e simultaneamente revertida e prevenida pela administragédo da vitamina C, o
que sugere que é mediada por substancias suscetiveis de serem inibidas por um
antioxidante. A observacdo de que nem o oxigenio puro nem a vitamina C afetaram
significativamente o diametro das artérias coronarias de grande calibre sugere que 0s
seus efeitos foram mediados por mecanismos que operam principalmente ao nivel da

microcirculacdo coronaria (63).

Em 2010, Park et al. estudaram os potenciais efeitos cardiovasculares
potencialmente prejudiciais da oxigenoterapia normobarica em 13 pacientes com
insuficiéncia cardiaca e disfuncéo sistolica do VE (64). Os participantes foram expostos
a ar ambiente, a uma primeira hiperoxia com FiO de 40%, com um fluxo de 10 L.min"
L através de uma mascara de Venturi e, posteriormente, a uma FiO2 de 80-58% com um
fluxo de 15 L.min! através de uma mascara de ndo reinalagdo, ambas por periodos de

10 minutos, em condi¢des de temperatura e humidade relativa estaveis.

Os resultados mostram uma diminuicdo do débito e indice cardiaco assim como
da FC com a administracao de altas concentracGes de oxigénio. Em comparacdo com a
exposicdo a normoxia, a hiperdxia induziu um aumento significativo da resisténcia
vascular sistémica e do fluxo sanguineo no antebraco dos individuos. A complacéncia

das artérias de grande calibre ndo foi alterada com a administracdo de oxigénio,
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enquanto a complacéncia das artérias de pequeno calibre diminuiu. Os autores
concluem que a oxigenoterapia normobérica provoca diversas alteraces
hemodindmicas em pacientes com disfuncdo sistélica do VE, algumas das quais sdo
desfavoraveis. Eles sugerem que, na auséncia de hipoxemia, o tratamento com oxigénio

pode ser prejudicial para individuos com essa patologia (64).

Os efeitos cardiovasculares da OTH em individuos doentes foram também
estudados ao longo dos ultimos anos. Em 2006, Al-Waili et al. investigaram a influéncia
do oxigénio hiperbarico na pressdo arterial, FC e niveis de glicose no sangue em
pacientes com diabetes mellitus (DM) e hipertenséo arterial (HTA) (65). Os 41
participantes foram divididos em quatro grupos: um grupo de pacientes com HTA, um
de pacientes DM, um de pacientes DM e HTA e um controlo, sem patologias. Todos
foram expostos a uma FiO, de 100%, sob pressdes de 2,0-2,5 ATM, por periodos de

60-90 minutos, numa camara hiperbarica monolugar.

Os resultados obtidos indicam que a OTH induz um aumento da pressdo arterial
e uma diminuicdo do débito cardiaco, especialmente nos pacientes com DM e HTA.
Em pacientes com HTA, ocorreu uma diminuicdo da pressdo arterial sistolica e
diastdlica de 6-13% e 8-20%, respetivamente. Assim, este estudo permite concluir que
a OTH induz um aumento da pressao arterial e uma diminuic¢do da FC mais acentuados
no grupo de pacientes com DM e HTA. No entanto, observou-se que a DM provocou
um aumento mais acentuado da pressdo arterial, em comparacdo com 0s restantes
grupos, apos a exposicdo a OTH. Estas observacdes sugerem que a DM afeta o controlo
da HTA e aumenta o efeito da OTH na pressdo arterial e na FC e que a coexisténcia das

duas patologias salienta ainda mais estes efeitos (65).

Em 2009, Yogaratnam et al. investigaram se a administracdo de OTH melhora a
funcdo cardiaca, reduz o tempo de permanéncia nos cuidados intensivos e limita as
complicacBes pos-cirargicas de bypass da artéria coronaria. O estudo incluiu 81
individuos, dos quais 40 pertencem ao grupo controlo e 41 foram expostos a uma FiO;

de 100%, sob uma presséao de 2,4 atm, durante 30 minutos (66).

As analises revelaram que apdés a cirurgia de bypass cardiopulmonar, a OTH
induziu um aumento do volume de ejecdo em 13% assim como uma diminui¢do do
débito cardiaco em 10,4%, da fibrilacdo auricular em 12,7% e de infecbes em 7,6%.

Apesar dos pacientes expostos a OTH inicialmente necessitarem de mais 24 minutos
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em ventilacdo mecénica e 36 minutos de intubagcdo endotraqueal do que o grupo
controlo, o0 grupo exposto a hiperdxia hiperbéarica teve uma reducdo em 18% do tempo
de permanéncia nos cuidados intensivos apds a cirurgia. Foi ainda notado uma
diminuicdo da perda de sangue intra e pds-cirdrgica, e consequentemente da
necessidade de transfusdo sanguinea, nos pacientes tratados com OTH, em comparagao
como grupo controlo. Os autores concluem que, nestas condi¢bes, a OTH diminuiu a
lesdo cardiaca, o tempo de internamento nos cuidados intensivos e as complicacGes pos-
operatorias (66).
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8 Conclusao

A oxigenoterapia, tanto normobarica como hiperbarica, tem impactos

significativos no sistema cardiovascular, com implica¢des clinicas importantes.

A administracdo de oxigénio em condi¢Bes normobéricas permite melhorar a
oxigenacdo dos tecidos e, consequentemente, uma reducdo da hipdxia miocérdica,
desempenhando ainda um papel importante na recuperacdo ap6s um enfarte do
miocéardio. Paralelamente, demostrou diversos efeitos hemodinamicos, nomeadamente
vasoconstricdo, bradicardia, estimulacdo do reflexo barorrecetor e aumento da
resisténcia vascular sistémica. As variacGes nos intervalos de ondas observadas por

ecocardiograma indicam ainda possiveis alteracGes na conducéo elétrica do coracao.

A oxigenoterapia hiperbéarica é também um método eficaz para aumentar os niveis
de oxigénio no sangue e nos tecidos, baseando-se em principios fisicos, fisiologicos e
celulares que lhe conferem eficacia no tratamento de condigdes derivadas de hipoxia e
hipoxemia, exercendo também efeitos diretos em agentes infeciosos e celulas
imunitarias, modulando uma grande variedade de vias de sinalizacdo celular, producao
de citocinas e processos tecidulares como a angiogénese e a neovascularizacdao. Apés a
cirurgia de bypass cardiopulmonar, a OTH permitiu diminuir a lesdo cardiaca, o tempo
de internamento nos cuidados intensivos e as complicacGes pds-operatorias. No
entanto, € importante reconhecer que concentracdes elevadas de oxigénio podem
prejudicar a funcdo cardiaca tanto em pacientes saudaveis quanto naqueles com
comprometimento funcional, resultando numa reducdo da frequéncia cardiaca, do
débito cardiaco e do volume de ejecdo. Esses efeitos adversos da hiperoxia na
hemodinamica e na funcdo cardiaca indicam que a administracdo de fracdes inspiradas

de oxigénio elevadas a doentes normoxicos tem de ser feita com precaucéo.

A investigacdo futura deve focar-se em estratégias para otimizar a administracéo
de oxigenoterapia, minimizando 0s riscos e maximizando os beneficios. Estudos
adicionais sd0 necessarios para ajustar protocolos que determinem a duracdo e as
condicBes ideais para a oxigenoterapia, tanto normobarica quanto hiperbarica, em
diferentes populacdes de pacientes. O estudo aprofundado do uso de antioxidantes
como a vitamina C, para mitigar os efeitos adversos da oxigenoterapia na funcéao

cardiovascular é outra area importante. A personalizacdo da administracdo de oxigénio
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com base na condicdo especifica do paciente, levando em consideracdo a presenca de

hipoxemia, a funcéo cardiaca pré-existente e outras comorbidades, € ainda essencial.

Assim, conclui-se que a oxigenoterapia, apesar de ser uma ferramenta terapéutica
poderosa, deve ser administrada com cautela e precisdo para evitar complicacOes e
otimizar os resultados clinicos, sendo que a investigacdo continua e a inovagdo sao

essenciais para aprimorar a seguranca e a eficacia deste tratamento vital.
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Anexos

Al. Representacdo esquematica da resposta dos corpos carotideos e

neuroepiteliais a hipoxia

arterial blood

K* channel

HYPOXEMIA

depolarization
K+ \

Ca**

voltage-gated
Ca*+* channel

afferent innervation
(carotid sinus nerve)

airway lumen

K+ channel

HYPOXIA

NADPH oxidase- voltage-gated
Ca** channel

serotonm

afferent innervation
(vagal nerve)

A excitacdo das células quimiorrecetoras por hipoxia e hipoxemia depende da
presenca de canais K* membranares, cuja atividade é inibida por uma baixa pO2. A
diminuigdo dos niveis de Oz leva ao bloqueio destes canais e, consequentemente, a

despolarizacdo da membrana e influxo de Ca?*(adaptado de (8)).
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A2. Representacdo dos dois tipos de concentradores de oxigénio

A imagem a esquersa representa um concentrador de oxigénio estacionario enquanto
que a imagem a direita, um concentrador de oxigénio portéatil (adaptado de (22)).
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A3. Representacdo esquematica de uma mascara de Venturi e uma

mascara facial simples

High flow (venturi) face mask Low flow face mask
25 |fmin 3 Umin
escapes air drawn

from mask into mask

30 I/min
into mask

oxygen into
mask

}‘.
5 I/min inspired 5 I/min inspired
/ ~—— 2 |/min oxygen
——2 |/min oxygen
30 I/min
Total gas
flow—

14umin=® | 1 <14 Vmin
air air
Entrained air

2 |/min
Jet of
" t% oxygen

Esquema representativo do funcionamento de uma mascara de Venturi e uma mascara
simples de baixo fluxo de oxigénio. A mascara de Venturi permite um fluxo de
oxigénio até 25 L.min enquanto que a mascara simples permite um fluxo até 3

L.mint (adaptado de (22)).

60



A4. Imagem representativa de uma camara hiperbarica monolugar

|

Imagem representativa de uma camara hiperbarica monolugar (adaptado de (36)).
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A5. Imagem representativa de wuma camara hiperbérica

multilugares

Imagem representativa de uma camara hiperbarica multilugar (Adaptado de (36)).
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A6. Indicacdes terapéuticas aceites para a administracéo de OTH,

com base nas recomendacgtes da ECHM

CONDICAD Aceites
Nivel de evidéncia
A B C

RECOMENDACAO TIPO 1 - Fortemente recomendado
Intoxicacdo por monoxido de carbono
Sindrome de esmagamento
Prevencio da osteoradionecrose dentaria
Osteoradionecrose (mandibula)
Radionecrose de tecidos moles (cistite)
Acidente de descompressdo X
Embolismo gasoso
Infecgdes bacterianas por anaerdbios ou mistas por anaerdbios

RECOMENDACAO TIPO 2 — Recomendado
Lesdo do pé diabético X
Retalho de pele ou musculocutineo comprometido
Osteoradionecrose (outros 0ssos que ndo a mandibula)
Proctite/enterite radio-induzida
Lesdes dos tecidos moles radio-induzidas
Cirurgia e implante em tecidos irradiados (accdo preventiva)
Surdez subita
Ulcera isquémica
Osteomielite Cronica Refractaria
Neuroblastoma Estadio IV

L

-

2 € 2 D 3 e D T D

RECOMENDACAO TIPO 3 — Opcional

Encefalopatia Pds-andxica

Radionecrose Laringea

Lesdo do Sistema Nervoso Central radio-induzida

Sindrome de reperfusio pos-procedimento vascular

Reimplatacdo de membro

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

Doengas oftdlmicas isquémicas agudas

Feridas seleccionadas de dificil cicatrizacdo secundaria a processos inflamatorio
Pneumatosis cystoides intestinalis

€ € 3 e 2 e 2 D

Indicacgdes terapéuticas aceites para a administracdo de OTH, com base nas
recomendacdes da ECHM (adaptado de (2)).
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A7. Espetros de frequéncia mostrando os perfis de amplitude média

das alteracdes provocadas por massagem e hiperoxia em LDF e

PPG

LDF Massage protocol (Group 1) PPG
endothelial NO-independent endothelial NO-independent
dothelial NO-d dent
endothelial NO-dependent ens:m:a':hetic apanden
2 100} / sympathetic 2 100 myogenic respiratory
1 3 / cardiac
E . E
E myogenic é /
< g respiratory < 5
/ /card'iac
90! T P R T Oml e
Frequency (Hz) Frequency (Hz)
Hyperoxia protocol (Group 2)
450 S . 200 S . -
~ endothelial NO-independent ol sympathetic
endothelial NO-dependent | i
350 3 1607 endothelial NO- e
5 sympathetic S 140F  dependent respiratory
x 300 = - P cardiac
¥ 0 3 =0 /
i
2 ikt 2 100 -endothelial NO-
& 200 3 =
E E g0 -independent

respiratory
/ /cardiac

7 55 TR
Frequency (Hz)

%5 T T T

Frequency (Hz)

Os componentes da faixa de frequéncias mais baixas exibem amplitudes maiores na

LDF (coluna da esquerda), podendo indicar uma maior sensibilidade e especificidade

desta tecnologia. Em relagédo a PPG (coluna da direita), observam-se variagfes mais

amplas com componentes de frequéncias mais elevadas, predominantemente

cardiacos e miogénicos (adaptado de (50)).
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