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Resumo

A oclusdo da artéria central da retina é uma patologia oftalmoldgica pouco frequente,
mas com grande impacto na morbilidade dos individuos. A histéria natural da doenga
implica, muito frequentemente, uma redugao severa e irreversivel da acuidade visual
ou a mesmo amaurose do olho afetado. As abordagens terapéuticas classicas sdo
escassas e muito limitadas, por serem pouco eficazes. Dirigem-se, exclusivamente, a
uma tentativa de eliminacao ou mobilizacdo do obstaculo arterial conducente a doenca.
A oxigenoterapia hiperbdrica € uma modalidade terapéutica que teve a sua origem no
tratamento do sindrome descompressivo agudo dos mergulhadores. Todavia, e aos
longo das ultimas décadas, tem-se afirmado como uma opc¢do a considerar em varias
patologias, muitas das quais com elevados graus de evidéncia. A oclusdo da artéria
central da retina é uma das patologias que, de acordo com a literatura disponivel e de
acordo com o racional fisiopatoldgico, parece beneficiar da oxigenoterapia hiperbarica.
Uma hiperoxigenacdo hiperbdrica do sangue coroideu permitira a difusdo de oxigénio
para a retina subjacente e, assim, preservar os fotorreceptores retinianos até a
eliminacdo definitiva do obstaculo arterial. O presente trabalho pretende rever os
resultados terapéuticos de 37 doentes com oclusdo da artéria central da retina,
referenciados ao Centro de Medicina Subaquatica e Hiperbdrica (CMSH) do Hospital das
Forcas Armadas entre 2009 e 2017, submetidos a protocolo de oxigenoterapia
hiperbdrica. Os resultados mostram uma melhoria da acuidade visual com o tratamento
instituido e, acima de tudo, uma franca melhoria do progndstico face a histéria natural
da doencga.

Palavras-chave: oxigenoterapia hiperbarica, oclusdao da artéria central da retina,
acuidade visual, coroideia



Abstract

Central retinal artery occlusion is an infrequent ophthalmological condition but with a
major impact on the morbidity of individuals. The natural history of the disease very
often involves a severe and irreversible reduction in visual acuity or even amaurosis of
the affected eye. Classic therapeutic approaches are scarce and very limited, as they are
not very effective. They are aimed exclusively at an attempt to eliminate or mobilize the
arterial obstacle that causes the disease. Hyperbaric oxygen therapy is a therapeutic
modality that had its origins in the treatment of acute decompression syndrome in
divers. However, over the last few decades, it has established itself as an option to
consider in various pathologies, many of which have high levels of evidence. Central
retinal artery occlusion is one of the pathologies that, according to the available
literature and according to the pathophysiological rationale, seems to benefit from
hyperbaric oxygen therapy. Hyperbaric hyperoxygenation of the choroidal blood will
allow the diffusion of oxygen to the underlying retina and thus preserve the retinal
photoreceptors until the definitive elimination of the arterial obstacle. The present work
aims to review the therapeutic results of 37 patients with central retinal artery
occlusion, referred to the Center for Underwater and Hyperbaric Medicine of the
Portuguese Armed Forces Hospital between 2009 and 2017, undergoing a hyperbaric
oxygen therapy protocol. The results show an improvement in visual acuity with the
treatment and, above all, a clear improvement in the prognosis given the natural history
of the disease.

Keywords: hyperbaric oxygen therapy, central retinal artery occlusion, visual acuity,
choroid
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Introdugao

A oclusdo da artéria central da retina

A Acuidade Visual (AV) é a capacidade discriminativa das formas dos objectos no
ambiente, sendo habitualmente medida com estimulos visuais impressos ou
projectados (Bowling, 2016). Para que exista uma boa AV, é fundamental que os meios
Opticos do globo ocular sejam transparentes, a imagem esteja correctamente focada na
retina, a via visual aferente esteja integra, e o cortex visual interprete adequadamente
os sinais recebidos. A medi¢ao da AV é um teste sensivel da integridade do sistema visual
e cumpre todos os critérios padrdo de um bom teste de triagem: tem um custo/risco
minimo para o paciente, pode ser executada rapida e facilmente com pouco treino do
examinador, tem o potencial de detectar altera¢cdes nos referidos niveis, sendo que
muitas dessas alteragdes sdo passiveis de tratamento (Bowling, 2016).

A acuidade visual é medida, na pratica clinica, através da utilizacdo de uma escala de
optotipos (letras, numeros ou figuras) que o doente devera conseguir identificar.
Diferentes tamanhos de optotipos correspondem a diferentes acuidades visuais: quanto
menor a dimensdo do optotipo observado, maior a acuidade visual. E comum, em
Portugal, utilizar-se a Tabela de Snellen para esta avaliagdo. E feito o teste a um olho de
cada vez (com oclusdo do contralateral). Quando a AV do doente é muito baixa e o
doente ndo consegue ver a Ultima linha da tabela de optotipos, é pedido ao doente para
contar dedos a distancias progressivamente mais curtas. Se o doente ndo consegue
contar dedos, testa-se a percepcdo de movimentos da mao e, no limite, a percep¢ao
luminosa (Walker et al., 1990). As AV semiquantitativas de “conta dedos” e de
“movimentos de mao” podem ser convertidas em valores de escala decimal, sendo
consensual utilizar o valor 0,014 para “conta dedos” e 0,005 para “movimentos de
mao”(Schulze-Bonsel et al., 2006),de modo a permitir uma melhor comparacao de AV.

A Oclusdo da Artéria Central da Retina (OACR) foi caracterizada pela primeira vez em
1859 por von Graefes. E uma situacdo analoga a um acidente vascular cerebral, que
ocorre no olho (retina), sendo uma emergéncia oftalmoldgica. Esta condicdo é
relativamente rara e conduz a uma perda subita e indolor de visdo, estando
habitualmente associada a um progndstico reservado. A incidéncia estimada da OACR é
de 1 para 100.000 pessoas (Rumelt et al., 1999). No curso natural da doenca, menos de
1/6 dos doentes recuperam alguma AV, e cerca de 80% dos doentes ficam com uma
acuidade visual de “conta dedos” ou inferior (Augsburger & Magargal, 1980; Brown &
Magargal, 1982; Hayreh & Zimmerman, 2007). Esta reducdo da AV aumenta o risco de
guedas, aumenta a dependéncia e, caso exista um comprometimento do olho contra-
lateral, pode levar a institucionalizacdo dos doentes (Vu et al., 2005).

A retina é o tecido com maior consumo relativo de oxigénio do corpo humano
(13ml/100g/min) sendo, portanto, muito sensivel a isquémia (Hertzog et al., 1992). Em
estudos animais foi possivel reverter a isquémia total (anoxia) da retina com a
reoxigenacdo da mesma nos primeiros 97 minutos (Hayreh et al., 1980). No olho
humano n3do se conhece, com este grau de precisao o periodo de tempo a partir do qual



ocorre lesdo anodxica irreversivel da retina. Alguns autores sugerem a presenca de lesGes
permanentes apds 6-6,5 horas de oclusdo, mas a grande variabilidade entre doentes no
grau e etiologia da oclusdo torna este intervalo de tempo pouco fidedigno (Landa et al.,
2004).

Ao longo dos anos foram sugeridas diversas modalidades terapéuticas “classicas” para
o tratamento da oclusdo da artéria central da retina: fdrmacos para reduzir a pressao
intraocular  (diuréticos = osmoticos), paracentese da camara  anterior,
massagem/compressdo do globo ocular, farmacos antiagregantes plaquetares,
vasodilatadores, entre outros (Duker & Brown, 1988; Stone et al., 1977). Todas estas
modalidades terapéuticas estdo dirigidas a dissolucdo ou mobilizacdo do obstaculo
arterial, mas tém uma eficdcia limitada (Hayreh & Zimmerman, 2005).

Mais recentemente, foi proposta a fibrindlise intra-arterial para o tratamento da OACR.
Contudo, um ensaio clinico multicéntrico, prospectivo e randomizado — European
Assessment Group for Lysis in the Eye, EAGLE —nao conseguiu demonstrar maior eficacia
guando comparado com as terapéuticas “classicas” conservadoras e apresentava um
aumento significativo da taxa de reac¢des adversas/iatrogénicas (37%) (Schumacher et
al., 2010).



Oxigenoterapia hiperbarica — da perspectiva historica as bases fisioldgicas

A origem e a implementacao da medicina hiperbarica sdao indissocidveis da histdria da
medicina subaquatica. Na busca de desvendar os mistérios do fundo do oceano, os
mergulhadores sofreram efeitos fisicos adversos que levaram a investigacdo e ao
conhecimento atual da medicina hiperbdrica(Jain, 2017).

Os avangos no conhecimento das leis da fisica e 0 maior conhecimento dos mecanismos
fisiolégicos da respiragdo de oxigénio a pressdes superiores a pressdao atmosférica
permitiram o desenvolvimento da Medicina Hiperbarica

Embora ndo haja uma data exacta, acredita-se que a origem da pratica do mergulho
subaqudtico seja anterior a 4500 A.C.(Desola, 2000).

Em 1690, Edmund Halley desenvolveu um sistema que permitia mergulhar no interior
de um objeto em forma de sino, alimentado com ar através de um tubo de cabedal.

Em 1845, foram descritas manifestacGes clinicas da doenga descompressiva em
trabalhadores de minas de carvdo. Apenas cerca de uma década depois, Pol e Watelle
verificaram que o hiperbarismo revertia estes sintomas e propuseram terapéutica para
este tipo de patologia.

Em 1877, Paul Bert, em “La Pression Barométrique, Recherches de Physilogie
Expérimentale”, estabeleceu uma correlacdo directa entre a formacdo de bolhas de
azoto no organismo humano como consequéncia de descompressao inadequada, apds
a inalacdo de ar em ambientes com elevadas pressdes (doenca de descompressao).
Prop6s a utilidade da oxigenoterapia no tratamento destes casos, e descobriu a
toxicidade do oxigénio sobre o sistema nervoso central, quando inalado no seu estado
puro a elevadas pressGes ambientes, desencadeando convulsdes (Albuquerque e Sousa,
2007).

Este trabalho, juntamente com as leis que regem o comportamento fisico dos gases
perfeitos (lei de Boyle-Mariotte, lei de Charles e de Gay-Lussac, lei de Dalton, lei de
Henry), foram essenciais a elaboracdo do principio fisioldgico que estipula que “o efeito
de um gas sobre o organismo humano depende da sua pressao parcial”, o qual viria a
constituir um dos fundamentos cientificos da medicina hiperbarica (Mathieu, 2006).

A descoberta da toxicidade do oxigénio hiperbarico sobre o organismo humano adiou o
inicio deste tipo de tratamento e levou a que fossem realizados em valores de pressdes
mais controlados e com duracdao mais limitada, de modo a evitar os efeitos tdxicos da
hiperéxia (Albuguerque e Sousa, 2007).

Em 1889, o engenheiro inglés E. W. Moir, supervisor na construgado de tuneis ferrovidrios
sob o rio Hudson, em Nova York, utilizou uma camara hiperbarica onde pressurizava e
despressurizava gradualmente os operarios com sintomas de doenca descompressiva,
reduzindo a mortalidade de 25% para 1,6%.

O crescente interesse da medicina militar pela fisiopatologia relacionada com a inalagao
de ar comprimido, hiperpressurizado, no decurso da pratica de actividades operacionais
em meio subaquatico foi essencial para a desmistificacdao e implementacao da HBOT.



Em 1917, Drager construiu uma camara estanque destinada ao tratamento da doenca
de descompressao através da inalagao de oxigénio hiperbarico que, no entanto, sé6 foi
passado a pratica por Behnke e Shaw em 1937.

Em meados do século XX, o cirurgido cardiaco holandés Ite Boerema (1902-1978)
demonstrou experimentalmente que porcos com anemia extrema, quase totalmente
desprovidos de eritrocitos, conseguiam sobreviver durante 45 minutos, inalando
oxigénio em ambiente hiperbarico, provando que a HBOT aumenta da capacidade de
transporte de oxigénio no sangue e da oxigenacdo tecidular a custa de uma maior
guantidade deste gas dissolvido no plasma. Aplicou este principio numa cirurgia cardiaca
pediatrica, com o intuito de permitir o prolongamento dos tempos de clampagem
cirurgicos (BOEREMA et al.,, 1960). Tinha inicio, assim, a utilizacdo terapéutica da
oxigenoterapia hiperbarica em indicacdes que ndo o sindrome descompressivo agudo.

Seguiram-se Brummelkamp, em 1961, no tratamento das infec¢Ges necrotisantes
graves dos tecidos moles (particularmente das mionecroses clostridicas, ou gangrenas
gasosas), e Smith e Sharp, em 1962, na Escécia, nas intoxicacdes por mondxido de
carbono.

Estes trabalhos foram essenciais para a formacdo do conceito da oxigenoterapia
hiperbdrica e na compreensdao do comportamento do oxigénio hiperbarico como um
farmaco multifacetado, com propriedades anti-isquémicas, anti-hipdxicas, anti-
edematosas, pré-cicatrizantes e anti-infecciosas.

A necessidade de regulamentar a utilizagdo da HBOT, promover investigacdo basica e
clinica, bem como contribuir para uma maior divulgacdao dos conhecimentos nesta area
levou a criacdo de varias sociedades cientificas a nivel internacional:

1965 — Na Europa a European Undersea Biomedical Society (desde 1993 designada por
European Underwater Baromedical Society - EUBS)

1967 — Nos Estados Unidos da América a Undersea Medical Society (desde 1986
designada por Undersea and Hyperbaric Medical Society — UHMS)

1991 - European Committee for Hyperbaric Medicine (ECHM)

Em Portugal, a Medicina Hiperbarica esta indissociavelmente ligada aos mergulhadores
da Marinha de Guerra Portuguesa. A utilizacdo de cdmaras hiperbdricas para o
tratamento de sindrome descompressivo agudo em mergulhadores remonta aos anos
60 do século passado. Com a percecao cientifica internacional da aplicabilidade da HBOT
a outras patologias, cresceu o interesse dos médicos navais portugueses naquela
modalidade terapéutica (Albuguerque e Sousa, 2004, 2007).

Em 1989, foi criado o servico (depois Unidade) de Medicina Hiperbarica do extinto
Hospital de Marinha, no Campo de Santa Clara (Lisboa). O investimento realizado em
camaras hiperbdricas de maior capacidade e modernidade acompanhou a crescente
referenciacdo de doentes a partir da sociedade civil, principalmente a partir do Servico
Nacional de Saude. Apds o encerramento do Hospital de Marinha, no decurso de uma
reforma da Saude Militar, o Centro de Medicina Subaquatica e Hiperbarica (CMSH)
herdou a capacidade hiperbdrica instalada e os recursos humanos afetados.



Em 2015, o CMSH foi transferido para novas instalacdes situadas no Campus de Saude
Militar, no Lumiar e, posteriormente, integrado no Hospital das For¢as Armadas (HFAR)
onde permanece.



Conceitos e dispositivos em medicina hiperbarica

A Oxigenoterapia Hiperbdrica € uma modalidade terapéutica na qual o doente inala
oxigénio com uma fragao inspirada de 100%, num ambiente com uma pressao superior
a do nivel médio das dguas do mar. Todas as indicacdes terapéuticas para
oxigenoterapia hiperbarica defendidas pela European Underwater and Baromedical
Society ou pela Undersea and Hyperbaric Medical Society implicam uma pressurizacao
igual ou superior a 2 atm (Mathieu et al., 2017).

As leis que regem o comportamento fisico dos gases, designadamente a Lei de Boyle e
Mariotte, a Lei de Dalton e a Lei de Henry estdo na base dos efeitos fisiolégicos da
HBOT(Mathieu, 2006).

Segundo a Lei de Boyle — Mariotte, para uma quantidade fixa de um gas perfeito mantido
a uma temperatura constante, a pressao e o volume sdo inversamente proporcionais:
P1V1=P,V,,T constante. Como veremos, esta lei explica parte do efeito terapéutico da
HBOT nos sindromes descompressivos agudos — reducdo das bolhas de azoto que
causam a sintomatologia (Jain, 2017).

A Lei de Henry define que a solubilidade de um gas é diretamente proporcional a pressao
a que estd sujeito: axP/C=constante,T constante.De acordo com a Lei de Dalton:
"Numa mistura gasosa, a pressdo de cada componente é independente da pressdo dos
demais, a pressdo total (P) é igual a soma das pressées parciais dos componentes":
Ptotal=p1ql+p2+---+pn (onde pl, p2 e pn representam as pressdes parciais de cada
elemento)(Jain, 2017).

A elevagdo da pressao ambiente promove a reducdo do volume e do diametro das
bolhas de gas inerte contidas no organismo humano (lei de Boyle), promove a sua
dissolucdo pela criagdo de gradientes de pressao que promovem a difusdo do gds inerte
do interior dos émbolos gasosos para os tecidos circundantes, e o aumento da
guantidade de oxigénio molecular dissolvido no plasma (lei de Henry).

A inalagdo de oxigénio puro em ambiente hiperbarico eleva as pressdes parciais do
oxigénio alveolar (lei de Dalton), aumentando a difusdo de moléculas deste gas para o
sangue capilar pulmonar (lei de Henry), saturando rapidamente a hemoglobina
eritrocitaria. Ultrapassado o ponto de saturacdao da hemoglobina arterial, as moléculas
de oxigénio passam a ser transportadas diretamente pelo plasma até que se atinja o
estado de saturacdo dos capilares pulmonares em oxigénio(Mathieu, 2006).

Desta forma, com a inalacdo de oxigénio puro a uma pressdo ambiente de trés
atmosferas, a quantidade de oxigénio molecular dissolvido no plasma aumenta de
0,285% para cerca de 6% do volume plasmatico total, a que correspondem tensdées
arteriais de cerca de 2 000 mmHg (cerca de 20 vezes superiores as que se obtém com
inalacdo de ar ambiente ao nivel do mar). Este oxigénio pode assim difundir-se para
territérios inacessiveis a hemoglobina eritrocitaria, com utilidade particular em
situacdes que cursam com hipdxia ao nivel dos tecidos, seja ela de causa anémica,
citotdxica ou isquémica(Albugquerque e Sousa, 2007).

A HBOT causa ainda uma uma vasoconstricao hiperdxica, ndo hipoxemiante, selectiva,
com predominio ao nivel dos tecidos sdaos, com atenuacdao do edema e redistribuicdo da



volémia periférica a favor dos tecidos hipodxicos (efeito “Robin Hood”). Este mecanismo
acentua os efeitos anti-isquémicos e anti-hipdxicos ao nivel das extremidades.

O aumento de oxigénio molecular ao nivel das lesdes hipdxicas promove a cicatrizacao,
(pelo aumento quantitativo e qualitativo do colagénio fibroblastico, depositado ao nivel
da matriz extracelular de tecido conjuntivo, estimulacdo da angiogénese local, e da
reepitelizacdo) e combate a infeccdo local (pelo aumento da actividade fagocitaria das
bactérias e da sua lise ao nivel dos granuldcitos polimorfonucleares neutrdfilos,
sinergismo em relacdo a certos antibidticos, efeito bacteriostatico e bactericida, este
ultimo em anaerébios estrictos)(Desola, 2000).

Os tratamentos de HBOT sdo realizados no interior de cdmaras hiperbaricas. Estas sdao
compartimentos estanques, habitualmente cilindricos (para uma distribuicdo das
pressdes sobre a sua superficie interna mais uniforme), construidos com materiais
resistentes a elevadas pressdes, classificadas como dispositivos médicos tipo IIB
(directiva 93/42 CCE de 14 de Junho de 1993, relativa a dispositivos médicos), destinados
ao tratamento de doengas e investigagao.

Genericamente, poderemos classificar as cdmaras hiperbaricas em multi-lugar ou mono-
lugar.

As camaras hiperbdricas multi-lugar sdo recipientes pressurizados com ar comprimido,
onde os doentes inalam oxigénio a uma fracgdo de 100% através de mascaras faciais ou
tendas cefdlicas. No interior da camara, juntamente com os doentes, permanece um
enfermeiro que assegura a prestacdo dos cuidados de saude imediatos ao doente, que
possam vir a revelar-se necessarios no decurso da sessao.

As camaras mono-lugar sdo, na sua maioria, um tubo de acrilico onde o doente
permanece deitado em decubito dorsal. O interior destas camaras é pressurizado com
oxigénio, o que obvia a necessidade de utilizacdo de mascaras faciais. A principal
vantagem deste tipo de camara é permitir a realizacdo de tratamentos mais
individualizados. A pressurizacao integral com oxigénio puro aumenta drasticamente o
risco de incéndio/explosdo. Por outro lado, nestas camaras o doente permanece
sozinho, o que dificulta o apoio médico em caso de necessidade.



Indicacoes terapéuticas

Em abril de 2016 realizou-se a décima Conferéncia Europeia sobre Medicina Hiperbdrica,
onde se reuniram médicos hiperbaristas provenientes de todo o mundo com o objectivo
de, com base na revisao da literatura existente, rever as principais patologias com
indicacdo para a realizacdo de HBOT e, consequentemente, permitir uma pratica de
medicina baseada na evidéncia.

Daquele encontro resultaram duas escalas que, conjugadas, permitem avaliar cada uma
das indicacGes quanto a evidéncia e recomendacdo (Mathieu et al., 2017):

- Quanto ao nivel de recomendacgao (baseado no consenso):

¢ Nivel 1: “Recomendacdo forte” = “Recomenda-se” — este é considerado apropriado
pela larga maioria dos especialistas, sem grande desacordo.

* Nivel 2: “Recomendacado fraca” = “Sugere-se” — é considerado apropriado pela maioria
dos especialistas, mas ha algum grau de desacordo por parte de alguns deles.

¢ Nivel 3: “Recomendacao neutra” = “Seria razoavel ponderar” — Pode ser considerado
apropriado no contexto certo.

* Ndo é recomendado: ndo houve consenso entre os especialistas.

- Baseada no grau de evidéncia cientifica encontrada na literatura (baseado no sistema
de GRADE):

e Grau A: Elevado nivel de evidéncia
® Grau B: Moderado nivel de evidéncia
¢ Grau C: Baixo nivel de evidéncia

* Grau D: Nivel de evidéncia muito baixo

PATOLOGIA Grau de evidéncia
Recomendacgdes tipo |

Intoxicacdo por Mondxido de Carbono

Surdez Subita

Prevencao da Osteoradionecrose apds extracao dentaria
Osteoradionecrose da Mandibula

Radionecrose de tecidos moles (cistite, proctite)

Doenca de Descompressao

Fraturas Expostas com Sindrome de Esmagamento
InfecGes Bacterianas por (celulite, fasceite necrotizante)
Embolia Gasosa
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Recomendagdes tipo Il

Lesdo de Pé Diabético B
Necrose da Cabeca do Fémur B
Retalho/enxerto de pele ou musculo-cutdneo comprometido C
Osteoradionecrose nao-mandibular C
LesOes radio-induzidas que nao proctite ou cistite C
Oclusao da Artéria Central da Retina C
Queimaduras 22 grau > 20% da superficie corporal C
Sindrome de Esmagamento sem fratura C
Pneumatosis cystoides intestinalis C
Neuroblastoma estadio IV C
Ulcera Isquémica C
Recomendacgao tipo lll

Lesdo cerebral (TCE agudo/crénico; AVC crénico; encefalopatia | C
pds-andxica em doentes selecionados)

Lesdo da Laringe radio-induzida C
Lesdo do SNC radio-induzida C
Sindrome de reperfusdo pds-procedimento vascular C
Feridas selecionadas de dificil cicatrizacdo secunddria a processos | C
inflamatorios

Anemia Falciforme C
Cistite Intersticial C

Tabela 1- IndicacdOes terapéuticas da HBOT




Efeitos adversos e contra-indicacoes

A HBOT ndo é um tratamento inécuo, podendo existir efeitos secundarios associados as
variagOes de pressao (homeadamente barotraumatismos), associados a toxicidade pelo
oxigénio (nomeadamente a nivel pulmonar ou do sistema nervoso central), ou
associados ao ambiente hiperbarico (nomeadamente risco de incéndios ou
deflagragdes) (Jain, 2017; Mathieu, 2006):

e Efeitos hemodinamicos centrais:

o

o

Bradicardia - frequéncia cardiaca reduz cerca de 9%;

Aumento da Resisténcia Vascular Periférica - vasoconstricdo e aumento em
cerca de 11% da Pressdo Arterial;

Diminuicdo do Débito Cardiaco — Relacionado com a diminuicdo da
frequéncia cardiaca.

e Toxicidade pelo oxigénio:

o

Ocular - stress oxidativo, reducdo da visao periférica; miopia progressiva
(reversivel com a suspensao de HBOT) e agravamento de catarata;

Neurolégica (Efeito de Paul Bert) - convulsdes pela exposicdo a oxigénio em
ambiente hiperbarico;

Pulmonar (Efeito de Lorraine Smith) - dispneia progressiva (habitualmente
relacionado com exposi¢ées mais prolongadas ao HBOT).

e Barotraumatismos:

O

o

o

Seios perinasais - epistaxis e dor;

Dentario - dor, hemorragia, fractura dentaria;

Ouvido - dor, lesdo/rotura da membrana timpanica, vertigem;
Aparelho Digestivo - flatuléncia, dor abdominal, eructacdes;

Pulmonar — pneumotdrax/pneumomediastino, toracalgia, dispneia,
polipneia, tosse e expectoracdo hemoptoica.

e Vertigem alterno-bdrica: resulta do diferencial de pressdes entre os dois ouvidos
médios.

e Vertigem, nistagmo, nauseas, vémitos. Autolimitada (reverte com repouso)

e Claustrofobia: ansiedade/panico (pode limitar a realizagcdo de HBOT)
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As contraindicacdes para HBOT podem ser absolutas ou relativas:

e Absolutas:
o pneumotdrax ndo drenado

o doentes sob tratamento com doxorrubicina e bleomicina (contraindicagao
contrariada por alguns autores (Karagoz et al., 2008).

Relativas:
o claustrofobia
o epilepsia
o gravidez
o asma
o DPOC
o esferocitose hereditaria
o histéria de cirurgia toracica/pneumotdérax espontaneo

o dispositivos implantdveis ndo certificados em ambiente hiperbarico (ex:
pacemakers)
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A oxigenoterapia hiperbarica na oclusao da artéria central da retina

A Oxigenoterapia Hiperbarica (HBOT) consiste na administracdo de uma fracgao
inspirada de oxigénio proxima de 100% num ambiente com uma pressao superior a
pressdao atmosférica ao nivel do mar, com intuito terapéutico. Em termos praticos, e de
acordo com as recomendacdes da European Underwater and Baromedical Society, bem
como da Undersea and Hyperbaric Medical Society (Estados Unidos da América)
considera-se que a indicacdes clinicas aprovadas para HBOT exigem uma pressao
terapéutica igual ou superior a 2,0 atm(Mathieu et al., 2017).

Os principais mecanismos de accdo da HBOT podem ser explicados por leis da Fisica: leis
de Boyle-Mariotte, lei de Dalton e lei de Henry. No tratamento da OACR, é
particularmente importante a lei de Henry, segundo a qual a quantidade de gas
dissolvida num liquido é directamente proporcional a pressao exercida pelo gas sobre a
superficie do liquido. Se tomarmos como exemplo uma sessdao de HBOT em que o
doente é exposto a uma pressao de 2,5 atm, o oxigénio dissolvido no plasma vai ser
cerca de 22 vezes superior ao dissolvido em ambiente normobarico (1 atm)(BOEREMA
et al., 1960; Desola, 2000; Tibbles & Edelsberg, 1996)

Tendo em conta que 60% do aporte de oxigénio da retina provém da circulagdo
coroideia (sendo os restantes 40% fornecidos pela arvore arterial retiniana), esta poderd
suplantar as necessidades metabdlicas da retina em condi¢Ges de hiperdxia (dado que
ndo sofre vasoconstricdo arterial, contrariamente ao que acontece na maioria dos
vasos)(Hayreh & Zimmerman, 2005). Uma coroideia rica em sangue hiperdxico permitira
uma difusdo do oxigénio para a retina adjacente através da membrana de Bruch.

O principal objectivo da HBOT na OACR sera aumentar a disponibilidade de oxigénio em
circulagdao no territdrio vascular da coroideia, ndo apenas ligado a hemoglobina mas,
sobretudo, dissolvido no plasma, até que a reperfusdo arterial retiniana naturalmente
ocorra(Li et al., 1996).

Outro efeito da HBOT é a melhoria da perfusdao microvascular, provavelmente
relacionada com um estimulo de sintese de oOxido nitrico. Estudos de
isquémia/reperfusdo em animais sugerem, ainda, que a HBOT inibe a adesdo dos
neutrdfilos e a vasoconstricdao pds-isquémica(Zamboni et al., 1989, 1993).

O European Committee for Hyperbaric Medicine (ECHM) fez, em Marco de 2017, uma
atualizacdo das suas recomendacdes relativas as indicacGes clinicas para o tratamento
com HBOT, e a OACR foi uma das indicacbes que mudou de classificacdo e de tipo de
recomendacao.

Na lista em vigor até entdo, a OACR integrava as “doencas oftalmoldgicas isquémicas
agudas” e era indicacdo de tipo Ill — em que HBOT podia ser considerada uma medida
opcional, ainda que ndo suportada por evidéncia suficientemente forte.

Nesta ultima atualizacdo, a OACR surge, de forma independente, como indicacdo tipo |l
— em que a HBOT é recomendada e suportada por niveis aceitdveis de
evidéncia(Mathieu et al., 2017).
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O sucesso da HBOT no tratamento de doentes com OACR parece depender de diferentes
fatores: da etiologia da oclusdao (trombo, embolo, arterite, vasospasmo), do grau de
oclusdo, da presenca de artéria cilio-retiniana duracdo da oclusdo (vaso inconstante no
ser humano) e da natural repermeabilizacdo da artéria central da retina.

Com base nos dados disponiveis, é dificil prever que doentes vao responder a HBOT,
sendo geralmente aceite a importancia da precocidade do inicio de tratamento,
minimizando o tempo de isquémia da retina e maximizando o potencial de recuperacao
visual(Hayreh & Zimmerman, 2005).

Assim sendo, a maioria dos centros hiperbaricos mundiais estabelece um tempo de
evolugdo maximo para a existéncia de indicagdo terapéutica nos casos de OACR. O
tempo de evolucdo mais frequentemente utilizado como limite sdo 24 horas. Aquando
do diagndstico de uma OACR com menos de 24 horas de evolugao, o doente deve iniciar
de imediato oxigenoterapia normobdrica com a maior fracdo possivel e iniciar as
terapéuticas ditas “classicas”. O oftalmologista deve, entdo, referenciar o doente para
um centro de medicina hiperbarica para reavaliacdo clinica e eventual tratamento.

Nesta fase, é importante uma estreita articulacdo entre o oftalmologista referenciador
e o hiperbarista por forma a avaliar os riscos e beneficios de iniciar oxigenoterapia
hiperbdrica, em especial se tivermos em conta que esta terapéutica estd associada a
efeitos adversos, tais como, barotrauma, toxicidade neuroldgica do oxigénio (hiperdxia)
e pneumotodrax hipertensivo.
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Estudo Clinico

Objectivo do Estudo

O objetivo deste estudo é avaliar o efeito terapéutico da Oxigenoterapia Hiperbdrica
(HBOT) em doentes com Oclusao da Artéria Central da Retina (OACR), quando iniciada
nas primeiras 24 horas.

Metodologia do Estudo

Foi realizada uma andlise retrospetiva dos registos clinicos de todos os doentes com o
diagnéstico de oclusdo da artéria central da retina, com menos de 24 horas de evolucao,
gue tenham cumprido, no minimo, 3 sessdes de oxigenoterapia hiperbarica de acordo
com o protocolo terapéutico em vigor no CMSH, e que possuam dados completos no
processo clinico entre 2009 e 2017.

A acuidade visual ao terceiro dia de tratamento foi o pardmetro utilizado para analisar
a eficacia do tratamento, tendo sido comparada com a da histéria natural da doenca,
usando como referéncia o artigo de Hayreh & Zimmerman (2005).

Foram ainda colhidos dados demograficos (sexo e idade) e dados clinicos (intervalo de
tempo entre instalagdo de sintomas e inicio de tratamento, existéncia de outros
tratamentos concomitantes, numero de sessoes realizadas).

Protocolo terapéutico

O protocolo terapéutico utilizado foi o que se encontrava em vigor no CMSH a data dos
tratamentos (Grafico 1):

e Camara muti-lugar de marca Haux com capacidade de até 12 pessoas

e Pressurizagdo a 2,5 atm

e 75 minutos de tratamento efetivo com oxigénio - fracg¢ao inspirada de 100%
e 10 minutos de pressurizacdo a ar

e 15 minutos de despressuriza¢do a ar

e Minimo de 3 sessdes diarias consecutivas
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Grafico 1 — Sessdo electiva de oxigenoterapia hiperbdrica do CMSH

Metodologia Estatistica

Foi realizada estatistica descritiva relativa a todos os dados colectados no ambito do
estudo. Para as varidveis de natureza categdrica é apresentado as frequéncias absolutas
e frequéncias relativas expressas sob a forma de percentagem (%); para as varidveis de
natureza continua é apresentado o valor médio e respectivo desvio padrao (médiatdp),
ou valor mediano e intervalo entre valor maximo e minimo.

A estatistica descritiva numa primeira fase incidiu sobre a amostra total. Na segunda
fase de anadlise foram caracterizados os doentes que apresentaram uma melhoria clinica
ao tratamento versus doentes que nao tiveram melhoria.

Foram aplicados testes estatisticos para identificar diferencas estatisticamente
significativas entre os dois grupos acima referidos. Devido a dimens3ao da amostra foram
aplicados testes ndo paramétricos para detecc¢do de diferengas, nomeadamente o teste
de Mann-Whitney na comparacao inter-grupos, e teste de Wilcoxon na comparac¢ao das

respostas intra-grupo relativamente a avaliagdo da Acuidade Visual antes e apds a
realizacdao de HBOT. Foram realizadas as seguintes comparagdes estatisticas:

e Comparacdao da Acuidade Visual antes e apds tratamento HBOT para o total da
amostra;

e Comparacao da distribuicdo do sexo entre doentes que responderam ao tratamento
e doentes que nao apresentaram melhoria clinica;

e Comparacdo da idade a data do tratamento entre doentes que responderam ao
tratamento e doentes que ndo apresentaram melhoria clinica;

e Comparacdo do tempo entre sintomas e realizacao entre HBOT entre doentes que
responderam ao tratamento e doentes que ndo apresentaram melhoria clinica;

e Comparacdo do numero de sessOes realizadas entre doentes que responderam ao
tratamento e doentes que ndo apresentaram melhoria clinica;
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e Comparagao da distribuicao da realizagdo de outros tratamentos entre doentes que
responderam ao tratamento e doentes que ndo apresentaram melhoria clinica;

e Comparacdo da acuidade visual nos doentes que apresentaram melhoria antes e
apos realizagao de tratamento.

As comparacoes estatisticas foram realizadas para um nivel de significancia de 0,05 (5%);
comparagdes com valores de p-values inferiores a 0,05 serdao considerados como
estatisticamente significativos.

Resultados

Foram incluidos um total de 72 participantes no estudo dos quais foram excluidos 35
participantes por incumprimento dos critérios de inclusdo e exclusdo definidos para o
estudo:

e 14 por falta de dados nos processos clinicos

e 8 tinham por diagndstico diferente

e 7 com >24h de evolugao

e 6 porndo cumprirem um nimero minimo de tratamentos (3 definido por protocolo)

A amostra final do estudo considerou um total de 37 doentes avaliados.

Do total de doentes incluidos 67,6% (n=25) eram do sexo masculino. A idade média dos
doentes a entrada do estudo foi 67,0+£12,0 anos, tendo variado entre um minimo de 36
anos e um maximo de 91 anos. (Figura 1)

Mulher; 12;
32%

Figura 1 — Distribuicdo dos doentes por sexo
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Do total de olhos analisados, 59,5% (n=22) correspondia ao olho esquerdo.

O intervalo de tempo mediano entre o inicio dos sintomas e o tratamento HBOT foi de
11 horas, tendo variado entre um minimo de 5 horas e um maximo de 24 horas.
Aproximadamente 1/3 (32,4%, n=12) dos doentes fez algum tratamento antes de HBOT.
Entre os tratamentos realizados encontram-se a massagem do globo ocular(16,2%, n=6),
acetozolamida oral (18.9%, n=7), AAC (8,1% n=3), timolol colirio (8,1%, n=3), clopidogrel
oral (2,7%, n=1) e paracentese da cdmara anterior do olho (2,7%, n=1).

O numero mediano de sessdes de tratamento HBOT foi de 4 sessdes, tendo variado
entre um minimo de 3 e um maximo de 24 sess6es no total.

O valor mediano da Acuidade Visual antes do tratamento foi de 0,005, tendo variado
entre um minimo de 0 e um maximo de 0,1. Apds realizacdo de tratamento, o valor
mediano da Acuidade Visual era de 0,014, tendo variado entre um minimo de 0 e um
maximo de 0,8. Esta diferenca observada é estatisticamente significativa (p<0,001).

Apos realizacdo de tratamento com HBOT observou-se uma melhoria clinica em 57% dos
doentes (n=21), uma melhoria subjectiva em 35% dos doentes (n=13), ou seja, sem
alteracdo do valor da acuidade visual e relacionado apenas com a percepgao do doente,
e sem alteracdo da acuidade visual em 8% dos doentes (n=3). (Figura 2)

Para efeitos deste trabalho, considerou-se que a melhoria subjectiva ndo é uma resposta
clinica pelo que a percentagem de doentes sem melhoria observada pela acuidade visual
é de 43% (n=n16). (Figura 3)

melhoria; 3;

8%

Melhoria
Clinica; 21;

57%

Figura 2 — Avaliacdo Clinica dos Doentes apds HBOT
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Figura 3 — Avaliacdo Clinica dos Doentes apds HBOT

Caracterizagao dos resultados dos doentes que apresentam uma melhoria

Considerando que 57% dos casos tratados tiveram uma melhoria clinica (Figura 3) apds
realizacdo do tratamento, foi realizada uma caracterizacdo dos resultados destes
participantes relativamente a informac¢dao demografica e clinica recolhida.

Em termos demogréficos, 38% dos doentes que apresentaram uma melhoria clinica
eram do sexo masculino, enquanto no grupo que ndo apresentou melhoria clinica o
valor é de 25%. As diferencas observadas ndo sdo estatisticamente significativas
(p=0,491). (Figura 4) A idade média dos doentes que apresentaram uma melhoria clinica
era de 61,1+12,6 anos, mais novos que os individuos que ndo apresentaram melhoria
clinica (67,1+11,5 anos), mas as diferencas observadas ndo sdo estatisticamente
significativas (p=0,774). (Figura 5)

100%
90%
80%
70%
60%

50% = Masculino

40% B Feminino
30%
20%

10%

0%
Melhoria Clinica N&o ha melhoria

Figura 4 — Sexo por grupo de resposta
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Figura 5 — Idade a data do tratamento por grupo de resposta

Em termos clinicos, o tempo mediano entre os primeiros sintomas e a realizagdo de
HBOT foi de 10 horas nos doentes que apresentaram uma melhoria clinica (valor minimo
observado foi de 5 horas e o mdximo 24 horas), enquanto nos doentes que nao
apresentaram melhoria clinica foi de 11,5 horas (valor minimo e maximo 6 e 16 horas,
respectivamente). As diferencas observadas no tempo entre sintomas e HBOT ndo é
estatisticamente significativo (p-value=0,165). (Figura 6)

259

204 (o]

Intervalo de tempo sintomas - HBOT
]
|
|
|

5 —

T T
Melhoria Nao hd melhoria

Evolucio da Acuidade visual

Figura 6 — Intervalo de tempo sintomas — HBOT por grupo de resposta

O numero mediano de sessdes realizadas nos doentes que apresentaram melhoria
clinica foi de 5 sessdes (variando entre um minimo de 3 sessdes e um maximo de 24),
enguanto nos doentes que ndo responderam ao tratamento o numero mediano foi de
3,5 sessGes (variando entre 3 e 18 sessdes maximas realizadas). As diferencas
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observadas entre os dois grupos em estudo ndo sao estatisticamente significativas (p-
value=0,089).

Relativamente a realizacdo de outros tratamentos, observou-se que 38% dos doentes
gue responderam ao tratamento tinham realizado outros tratamentos, enquanto no
grupo de doentes que ndo apresentou uma melhoria clinica a percentagem era de 25%.
Contudo, as diferengas observadas ndo sdo estatisticamente significativas (p-
value=0,491). (Figura 7)

Em termos a Acuidade Visual, os doentes que responderam ao tratamento evoluiram de
um valor mediano de 0,005 (valor minimo 0; valor maximo 0,1) para 0,014 (valor minimo
,014; valor maximo 0,8), com uma resposta estatistica significativa (p<0,001).
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M Realizou outros tratamentos Nao realizou outros tratamentos

Figura 7 — Realizacdo de outros tratamentos por grupo de resposta

Comparagao dos resultados com doentes com curso natural da doenga (controlos)

Num estudo de Hayreh e colegas (2005) observou-se que a taxa de resposta de doentes
que ndo fizeram tratamento e seguiram com o curso natural da doenca, a taxa de
resposta 7 dias apds o inicio dos sintomas foi de 6,8%, aos 30 dias 13,1% e depois de 30
dias de 19,1%.

As diferencas observadas comparativamente ao valor observado neste estudo sdo
estatisticamente significativas em todas as comparacgdes feitas relativamente ao curso
natural da doenga com p-value <0,001 em todos os casos.
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Discussao

A oclusdo da artéria central da retina (OACR) permanece uma importante patologia
oftalmolégica para a qual a Medicina apresenta, ainda, limitadas propostas
terapéuticas.

A histdria natural da OACR é, frequentemente, a perda irreversivel da visdao do olho
afetado. Mercé da elevada intolerancia dos fotoreceptores retinianos a hipoxia, os
tratamentos tradicionais parecem ndo ter grande eficdcia clinica, pese embora,
ocasionalmente, se verifique uma resolucdao espontanea do quadro, justificada pela
recanalizagdo precoce do vaso obstruido.

Em muitos dos casos de OACR nao ha uma oclusao completa da artéria central da retina,
existindo um atraso, mas ndo uma auséncia completa, de preenchimento vascular o que
permite algum fluxo sanguineo residual. A designacdo OACR ndo distingue entre
diferentes graus de obstrucdo, ou quao aguda é a instalacdo da obstrucao necessdria a
restricao da perfusdo e a produgao de achados clinicos.

A compreensdo das complexidades da dindmica dos fluidos pode-nos dar uma
perspetiva adequada da oclusdo vascular. Uma instalacao gradual da obstrucdo e uma
obstrucdo parcial podem acompanhar-se de mecanismos de compensacdo, em
comparacdo com uma oclusdo aguda e completa, podendo ter um progndstico
diferente.

E no caso das obstrucdes graduais e parciais que a HBOT parece ter um papel relevante,
porquanto o aumento significativo da pressdo parcial de oxigénio no tecido coroideu
poderd permitir uma maior difusdo daquele gas para a retina hipdxica adjacente,
permitindo uma maior sobrevida dos fotoreceptores.

A eficacia da HBOT na OACR parece depender de uma natural eliminacdo da obstrucdo
retiniana. Estudos animais mostram que, na maioria dos casos, essa desobstrucdo
ocorre naturalmente nas primeiras 72 horas. A HBOT nao tem, por isso, um papel
demonstrado na desobstrugdo per se, antes podera permitir a sobrevivéncia dos
recetores até que tal ocorra.

No presente trabalho procuramos analisar, de um ponto de vista estatistico, o resultado
terapéutico da HBOT nos doentes referenciados ao CMSH entre 2009 e 2017, a partir de
diferentes instituicdes (a maioria dos quais integrantes do Servico Nacional de Saude).

Uma das dificuldades que sentimos na avaliacdo dos doentes incluidos no estudo resulta
das diferentes abordagens existentes nas diferentes instituicdes de saude
referenciadoras (precocidade da referenciacdo para o CMSH, tipo de terapéutica
tradicional instituida, frequéncia do acompanhamento clinico nos doentes, qualidade da
informacdo clinica recolhida). No CMSH, os doentes incluidos no estudo foram
recebidos, tratados e acompanhados por médicos ndo oftalmologistas, o que conduz a
uma incontorndvel dependéncia dos hospitais de origem.
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Apds serem aplicados os critérios de inclusdo e exclusao foram selecionados 37 doentes
com OACR, referenciados ao CMSH entre 2009 e 2017.

Nos doentes avaliados, a melhoria da acuidade da acuidade visual foi estatisticamente
significativa, tendo sido registadas melhorias clinicas objetivas em 57% dos doentes
tratados com HBOT. Estes resultados estdo em concordancia com a maioria dos estudos
semelhantes levados a cabo noutros centros, com resultados favoraveis a utilidade da
HBOT na melhoria da acuidade visual, em especial se tivermos em conta a historia
natural da doencga, também amplamente abordada na literatura.

Ainda que esses resultados nao tenham sido estatisticamente significativos neste
estudo, a fisiopatologia da doenca, e os resultados terapéuticos habitualmente obtidos
parecem apontar para o agravamento do progndstico com o decorrer do tempo entre a
instalacdo da oclusdo arterial e o inicio de qualquer terapéutica. A nossa convicgao é
gue a isquemia prolongada da retina se torna irreversivel, e que o tratamento tardio ndo
terd capacidade de a reverter.

O sucesso da HBOT no tratamento de doentes com OACR parece estar relacionado com
diferentes fatores: a etiologia da oclusdo (trombo, embolo, arterite, vasospasmo), o
grau de oclusdo, presenca de artéria cilio-retiniana, dura¢do da oclusdo e se ocorre
repermeabilizacdo da artéria central da retina.

A OACR é um evento relativamente incomum, e destes doentes apenas uma pequena
parte é referenciada a um centro de medicina hiperbdrica atempadamente. Uma maior
sensibilizacdo da populacdo para os sinais de alerta poderd levar a um diagndstico mais
precoce. Apesar do CMSH ter iniciado o tratamento destes doentes apenas em 2008,
verifica-se, nos Ultimos anos, um aumento significativo dos doentes referenciados, o que
podera refletir o maior reconhecimento dos oftalmologistas quanto ao possivel papel
da HBOT no tratamento desta patologia.

Com base nos dados atuais disponiveis, é dificil prever que doentes responderao
favoravelmente a HBOT. Assumimos, porém, a importancia da precocidade do inicio de
tratamento, minimizando o tempo de isquemia da retina e maximizando o potencial de
recuperagao visual.

Avaliando o crescente nimero de publicacGes cientificas sobre a aplicabilidade da HBOT
na OACR concluimos que existe, cada vez mais, a percecao da eficacia desta modalidade
terapéutica, em especial numa patologia incapacitante e sem grandes alternativas
terapéuticas.

Uma das grandes dificuldades na realizacdo de estudos clinicos em Medicina
Hiperbarica, em geral, e na OACR em particular, é a criacdo de um verdadeiro grupo de
controlo. A oxigenoterapia hiperbarica envolve a colocacdo do doente no interior de
uma camara hiperbarica, pressurizacdo do seu interior e inalacdo de oxigénio puro
através de mascara. O impacto corporal da pressurizacdo ndo é simuldvel num grupo de
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controlo sem que tal constitua um possivel viés. Esta continua a ser a grande barreira
no que diz respeito a grau de evidéncia em Medicina Hiperbarica.

A HBOT ndo estd isenta de riscos, designadamente mas ndo apenas, a hiperdxia, os
barotraumas e o pneumotdrax hipertensivo. Sempre que um doente com OACR é
referenciado a um centro hiperbdrico, é fundamental que o médico hiperbarista avalie
os riscos e beneficios da intervencao terapéutica, sempre em estreita colaboracdo com
o oftalmologista.

Apesar das dificuldades referidas anteriormente, é fundamental a realizacdo de estudos
clinicos amplos, aleatorizados e, se possivel, duplamente cegos, que avaliem a eficacia
da HBOT no tratamento da OACR.
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