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I- INTRODUCAO

O oxigénio hiperbarico tem sido utilizado h& muitos

|

nos na medicina, com periodos de entusiasmo, e periocdos de es
tagnagaoc.

A partir de meados de 1960, houve incremento na sua a
plicagdo, passando a ser utilizado no tratamento de muitas afec
cBes. Psse incremento foi acompanhado de uma forte tendéncia a
se provar a sua atuacao, em estudos bem controlados.

Sabemos que o uso clinico do oxigénio & limitado na sua
aplicagdo, devido a4 sua toxicidade, principalmente nos pulmoés
e sistema nervoso central, porém & comprovada a sua eficacia no
controle das infeccOes de superficie, na acelerac¢do na cicatri
zacio de dlceras cutdneas, além de que o Oz hiperbarico penetra
facilmente através da pele e estimula a proliferagcaoc epitelial.

Isso nos levou a estudar a sua eficacia, no tratamento

das queimaduras de pele.

I.l.~ Oxigenioterapia hiperbarica - definigdo fisico-quimica

Segundo Ribeiro, I.J. {48) . a oxigenioterapia hiperbari
ca {0HB), & uma modalidade de tratamento na gual o paciente e
introduzido em uma cimara de pressdo, respirando a uma pressao
superior a 1 atmosfera. O tratamentc pode ser efetuado em cama
ras pequenas para uso individual, pressurizadas com oxigénio pu
ro, ou em camaras com varios compartimentos pressurizados com
ar comprimido, nas quais o paciente recebe oxigénio puro atra -
vés de miscara, tenda cefilica ou tubo endotraqueal. A inalacao
de oxigénio a 100%, a 1 atmosfera, ou aplicagao de oxigénio a
partes do corpo, sem o uso de pressurizacdo sobre toda a super~

ficie corporal do paciente,ndo sao consideradas oxigenioterapia
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hiperbarica *

I.2.- Historia da OHB

Segundo Jacobsen, E.,(25), a inspiragao de ar atmosféri
co a pressdo maior que 1 atmosfera, tem sido empregado hi al
guns séculos, como meio de aumentar o suprimento de oxigenio
aos tecidos. Ji em 1662, Hanshaw [ipud (26)] tratou doengas crdéni -
cas dos pulmOes em camaras hiperbaricas.

Durante o século 19, camaras de pressdo foram emprega
das em algumas cidades européias (253}, e hi numerosas publica
¢des com indicagbes e resultados de tratamentos.

Em 1940, por exemplo, Tarbarie (53), reportou um resul
tado favoravel de terapia em ca@mara hiperbarica, em 49 casos de
doenga pulmonar. Pean, [ipud (25)], realizou uma série de operagoes
em camaras de pressao.

Entretanto, a despeito de pesquisas intensivas sobre fi
siologia hiperbirica, por Bert (4), em 1858, o tratamento hiper
barico gradualmente se tornou moda e um negdcio, e o periodo a
tingiu apice em 1928, quando uma camara de 5 andares foi cons -
truida em Kansas City, adaptada como um hotel, e pretendida pa
ra o tratamento de hipertensdo, diabetes mellitus, sifilis e
cancer.

Terapia hiperbirica com o oxigénio tem encontrado apli-
cacdes crescentes desde 1955. 0s estudos experimentais basicos
e os primeiros resultados clinicoé, devem sobretudo a Boerema '

et al (7), em Amsterdan, e Illingworth et al (22) , em Glasgow.

* Definicao dada pela Undersea Medical Society's na publicacdo "Hyperbaric Oxygen Therapy - A

Committee Report“.(ll)
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I.3.- Oxigénio no metabolismo

Segundo Norman, J.N.{42), Lavoisier demonstrou que o
componente biolégico ativo do ar era o oxigénio, e isso susci -
tou o interesse no efeito das diversas concentragdes de oxigé -
nio sobre © metabolismo.

Em 1789, Seguin e Lavoisier concluiram que, respirando
oxigénio puro, ndo altera alguns dos processos vitais e a maio-
ria da literatura inicial concordava com isso(42},

Em 1878, Bert observou alteracdes no consumo de oxigé -
nio pelos tecidos, expestos a uma média de PO? menor que 1 atm,
e ele acreditava que havia uma concentracdo Stima para oxidacao
bioldgica, de cerca de 45%, e ocorria queda de consumo de oxigé
nio quando os tecidos eram expostos a altas ou baixas concentra
¢bes de oxigénio. A maioria das pesquisas dessa época e apos
contrariava a opinifo de Bert(42),

Nos anos mais recentes, Stadie(51:52), em 1945 e 1944 ,
encontrou 30% de queda no consumo de oxigénio em pulmoes de
caés expostos por 48 horas a 1 atm de Oa.

Bean(1/2}, em 1929 e 1931, observou queda no consumo de
oxigénio em cdes expostos a ar a 5 atm, e Cruickshank e Trotter,
[Apud (42)] , observaram diminuic¢do no consumo de oxigénio em pele
de porguinho da India, exposto a 1 atm de oxigénio por 24 ho-
ras, mas nenhuma queda na exposicao de 0,5 a 0,75 atm de OZ2.

Ha uﬁa concordancia universal de que o metabolismo  de
tecidos expostos a P 02 maior que 1 atm, € inibido.

Dickens, (12,13}, em 1946, sugeriu que a razdao para essa
depressio no consumo de oxigénio seria a inativacdo de certos '
sistemas enzimidticos, notadamente o pivurato oxidase, pela alta

P O 2, Stadie (50,51), em 1945, mostrou que todas as enzimas '

que contém o grupo Thiol sdo inativadas por altas PO%, e & pos-
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sivel que as manifestag¢bes clinicas de envenenamento por oxigé-
nio, sejam devido a este mecanismo.

Em vista do crescente interesse nos usos terapéuticos !
do OHB, pareceu desejavel estudar os efeitos do oxigénio a va
rias tensdes sobre o metabolismo, e também os efeitos de uma
combinagdo de OHB com hipotermia [Norman (42)].

OHB isoladamente, ou em combinagac com hipotermia, tem
sido usado para prolongar o periodo de seguranca de parada cir
culatdria, e auxiliar na cirurgia cardiaca. Embora tenha sido
mostrado que exposicao dos tecidos, a temperatura normal, a al
tas P 02, diminui seu consumo de oxigénio, pouca coisa € conhe-
cida gquanto a3 extensdo em que isso ocorre, e nada tem sido rela
tado sobre os efeitos do metabolismo tissular, da OHB em combi
nagac com hipotermia.

Ainda Norman, J.N. (42), estudou o consumo de 02 a 2
atm, a 37eC, 289C. A 372 hia diminuicaoc no consumo de 032, en
quanto a P O? aumenta. A 282 e a 152, havia aumento inicial no
consumo de 02, até um valor critico atingido, além do qual o
consume de 0%, diminui. OHB com hipotermia pode proteger teci -

dos hipotérmicos de danos andéxicos.

I.3.1. Fisiologia do Oxigénio

Segundo Jacobsen, (25) | a quantidade de oxigénio no
sangue arterial € normalmente de 19 a 21 vol%, dependendo da
quantidade de hemoglobina (Hb) no sangue. 0 02 é fransportado !
quimicamente ligado a Hb, e fisicamente disselvido no plasma .
Quando o ar atmosférico & inspirado a pressio normal, a tensio
de 02 alveolar € de 100 mm de Hb. Sob essas condigdes, a Hb es
ta 97% saturada com oxigénio. Aumentando a tensido alveolar de

02 para 250 mm, a saturacdc de Hb chega a 1l00%, e o aumento da
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tensdo de 02 ndo levara a aumento da quantidade de 02 transpor -
tada gquimicamente.

Em circunstdncias normais, o oxigénio dissoclvido fisica-
mente no plasma tem um valor menor na capacidade de transporte
de 02 pelo sangue, e na tensdo alveolar de 02 a loo mm Hb, con
tribui com apenas 0,3 vol%. Aumentando a pressido parcial de 02
nc sangue alveolar, a gquantidade de 02 fisicamente absorvida,
pode ser aumentada sem limite { lei de Henry ). Respirando 032
puro a4 pressao de 1 atm, a tensdo de 02 alveolar atinge 673 mm °
de Hg, ¢ a quantidade de 02 fisicamente dissolvido atinge 1,9 '
vol%. Para cada atmosfera extra de pressido de 02, 2,1 volg de
oxigénio fisicamente dissolvido & transportado. A um P 02 de 3
atm, o nivel de 02 fisicamente dissoclvido & de 6,1 volsg, que cor
responde a diferenga artério-venosa normal de 02, e o transporte
total de 0% pode ser feito através do plasma apenas. Isso foi
primeiramente mostrado por Haldana(25), em 1985, como ele era cé
paz de manter um animal de_laboratério vivo, a uma P 02 de 2 at
mosferas, mesmo quando sua Hb era blogueada pelo mondxido de car
bono.

Boerema(B), em experimentos de sangria em porcos, em cé
maras de 02 a 3 atm, mostrou que mesmo apds troca do sangue por
_ dextran hidrolisante (macrodex(r)), {(Ab 2,9%), nao havia sinal
de isquemia cardiaca no eletrocardiograma.

Sob condic¢des hiperbiricas, Hb ndo libera oxigénio an
tes que a P 0? do plasma atinja abaixo de 150 mm Hg.

Podemos dizer gque o musculo cardiaco tem um consumo de
02 igual ao dobkro do valor de 6,1 ml de 03/100 ml de sangue,
que foi calculado acima. Isso &, por conseguinte, necessario ter
uma P O 2 de 6 atm absolutas,para que, com O mMesmo fluxo de san

gue arterial coronario, a oxigenagdo completa do coragdo possa
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ser realizada, apenas com o 02 fisicamente dissolvido.

Ainda segundo Jacobsen(25), podemos imaginar indicagles
tedricas para terapia com OHB, para qualquer ponto do transpor
te de 02, desde o ar alveolar até a utilizacdo final do oxigé-

nio na células.

I.4.- Efeitos colaterais da OHB

Segundo Ribeiro, I.J.(48), oxigénio sob pressao pode ser
toxico ao organismo. No entanto, se a terapeutica for benéfica
ao paciente, este pode ser eixposto por tempo limitadeo ao oxigé-
nio, que sob pressdo causa vasoconstrigio em artérias normais e
em Areas nao isquémicas. Se a exposicao for prolongada, podem '
ocorrer sinais de intoxicac¢do nos pulmdes e no sistema nervoso
central. Apds 6 horas de exposicdo continua ao 02 a 2 atm,desen
volvem-se sinais e sintomas de irritac¢do pulmonar, que consis -
tem em uma diminuicdo da capacidade vital, queimacdo e dor re
troesternal, e areas de atelectasias.

Se o paciente inala 02 puro a uma pressao de 3 atm, con
tinuamente por mais de 3 horas, podem surgir convulsoes genera-
lizadas tipo grande mal, provavelmente por atuagdes sobre siste
ma enzimatico sensiveis (efeito Paul Bert). Entretanto, salvo
algumas excecgoes, na pratica dos tratamentos pela OHB, as expo
si¢des sio limitadas a sessdes de aproximadamente 2 horas, a 2
atm, e sessdes de 90 minutos a 3 atm. Quando nesta sessdc, sao
alternados com periodos de respiracdo de ar ambiente, o pacien-
te pode ser tratado repetidamente por horas ou dias, com grande
seguranc¢a. Se observarmos estas precaucdes, os cascs de intoxi-

cagao pulmonar ou neuroldgica pelo 02 sao raros.
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I.5.— Indicacoes de OHB

Melino,C.(34), em 1985, refere que dos anos 50 até dias
atuais, foram publicados cerca de 3500 trabalhos cientificos ex
perimentais, confirmande a utilizaclo do OHB nas diversas areas
da patologia humana.

Myers, R.A.M.(39’, em 1984, relacionou as aplicagbes de
OHB, cujos usos gdo considerados efetivos ou experimentais, se
gundo a Hyperbaric Medicine Committee of the Undersea Medical
Society, Classificacio revisada em 1983. Relata 14 afeccgdes efe
tivamente tratadas, e 17 afeccBes onde o uso de OHB é considera

do experimental.

categoria 1 - efetivamente tratada:

necrose por radiacdo, doeng¢a descompressiva, enve
nenamento por mondxido de carbono (inalagdo de fu
maga), embolia gasosa, gangrena gasosa, osteomie-
lite, celulite devide a infeccdo bacteridides, °
trauma com isquemia traumadtica, enxertos ou reta
lhos cutdneos com vascularizacdo comprometida, al
gumas infecg¢bes micodticas (actinomicose), envene-
namento por cianeto, edema cerebral, anemia aguda
por hemorragia, queimaduras térmicas (experimen -
tos clinicos nao controlados provam a efetividade
do OHB nessas condicdes mas o autor admite que,
racionalmente, o OHB nas queimaduras deva receber

especial consideracao).
categoria 2 - experimental

trauma craniano e espinhal, enxertos Osseos, enve
nenamentos pelo tetracloro carbono, AVC isquémico

ou hemorrigico, fraturas, envenenamentc pelc gas
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sulfidrico, abcessc abdominal ou intracraniano ,
hanseniase virchowiana, meningite, colite pseudo-
membranosa, mielite-cistite-enterite-proctite por
radiacdo, crise de anemia falciforme, esclerose '
miltipla, insuficiéncia aguda da artéria retinia-
na central, retinopatia-.e descolamento de retina,
pioderma gangrenoso, algumas infec¢des anaerdbi -

cas.

II- REVISAO DA LITERATURA

II.1.- Uso de OHB em queimaduras

Korn,H.N.(30), refere que a atengdao para o usc de OHB
em queimaduras foi despertada no inicio dos anos 60, em viti -
mas de explosdo de mina de carvac japonesa, que foram tratados
com a OHB, pelos envenenamentos por mondxido de carbono, e que
também tinham sofrido queimaduras de 20 grau.

Observou-se que os ferimentos eram mais secos e cica -
trizavam mais rapidamente que o0os pacientes igualmente no mesmo
acidente, e nao tratados com OHB.

Order, S.E.(43), 1965, estudando vascularizacao em
queimaduras, verificou que nas de 29 grau o padrao arterial &
restaurado 1 semana apds, e nas de 32 grau requer 3 semanas .
Nas de 32 grau hd progressiva oclusac arterial no tecido celu-
lar sub-cutdneo, gue se completa em 24 horas apds a queimadu -
ra.

Ketchum, (27), 1967, trabalhandc com gqueimaduras de 1le,
292 e 30 grau em ccelhos, observou cicatrizacidc mais rapida e
algumas infecc¢bes entre aqueles tratados com OHB, mas seu cri
tério de cicatrizacdo (segundo Korn HN-(30}era subjetivo e nao

definitivo.Concluiu que a OHB € benéfica para queimaduras por
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duas razodes:

1- queimadura & lesdo vascular, e parte do seu efeito destruti
vo local é relacionada & hipdxia.
2- OHB tem efeito bacteriostatico, in vivo, sobre certas bacté

rias.

Shulman, A.G.(49), em 1967, estudou uso de enxertos he
mologos em ratos com lesdOes de pele parcial e total, com e sem
OHB, e observou diminui¢do no tempo de cicatrizagao, usando a
penas enxertias ou apenas OHB, porém associando OHB + enxer -~
tias, o tempo de cicatrizacao diminuiu pela metade.

Benichoux, R.f{3), 1968, estudou em ratos, concluiﬁ que
a associagdo de OHB com outros tratamentos {(antibidticos), d4a
melhores resultados que OHB sozinho.

Bornside e Nance(?), 1968, n3c encontraram diminuigio
na sepsis por queimaduras em ratos, experimentalmente induzida.
Refere que embora a OHB aumente a atividade antibacteriana in
vitro, ela ndoc altera o resultado in vivo, talvez haja antago-
nisme do OHB com © antibidtico, in vive, (usando acetato de ma
fenide topico ou sulfato de polimixina B tépico ou sistémico).

Ketchum, (28,29), em 1969, demonstrou aumento na neovas
cularizacao em gueimados de 3¢ grau, tratando com OHB.

Peerrins, D.J.D. {(45), 1970, usando porco doméstico,nao
observou aceleracadc da cicatrizacdo em queimaduras por escalda
mento.

Meijne,N.G.(33), em 1970, cita que Arntzenius alertou
em 1887: "a confianca que um tratamento merece, pode ser perdi
da por superestimar seu valor". OHB no tratamento de queimados,
segundo Meijne, & um adjunto aos cuidados ja estabelecidos.Ele
ndo pode dispensar os cuidados ressuscitativos, tdpicos ou ci

rargicos, e ndo & uma panacéia.
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Bleser,F.(5) em 1971, concluiu que o tratamento com
OHB & eficiente, em queimaduras de 30% de superficie corporal,
e estudando varios parametros (agua corporal total, vol. san -
guineo circulante, hematdcrito, vol. de células vermelhas cir
culantes, vol. de plasma circulante, Na+ e K+, plasma, pH .,
Pcoz). Os tratados tiveram recuperagaoc acelerada, em relacdo '
aos controles.

Bleser,(s) em 1971, igualmente constatou aceleracido na
cicatrizagao em queimaduras de 39 grau em ratos, e menor alte-
ragdo ocorreu na agua total corporal, hematdcrito, vol. sangui
nec e pH.

Hart (19,20}, em 1974 e 1972, encontrou médias mais ra
pidas de cicatrizacdo, menor hospitalizacdo, feridas mais se
cas, e menor exigéncia de fluidos parenterais, guando usavam '
OHB.

Bleser, r.(6), 1973, mostrou que OHB acelera a cicatri
zacao e diminui a fase de choque, retornando ao normal a maio-
ria das constantes e estudadas (agua total, vol.sanguineo cir-
culante, Ht, pH, Nat, K+).

Hart, G.B.(18), 1974, tratando pacientes gueimados, ob
servou gue a aplicacaco de OHB dentro das primeiras 24 horas da
queimadura, diminui significativamente o tempo de cicatrizacao.
OHB diminui taxas de morbidade e mortalidade. O tempo de cica-
trizacao & diretamente relacionado a percentagem da queimadu -
ra. Conclui que a camara individual & um aparelho simples, se
guro, economico e eficiente.

Zawacki, B.E.(34), 1974, mostrou que a causa primaria
da necrose na zona de estase ao redor da aArea queimada, nao &
devido ao calor e nem a oclusao vascular, mas a desidratacao .

Demonstrou que a estase capilar pode ser revertida, com curati
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vos adequados, e a necrose prevenida por prevencao da desidra-
tacao.

Zawacki, B.E.(55), 1274, em outro trabalho volta a sa
lientar que a lesdo na zona de estase pode ser reversivel, se
0 ressecamento e outros traumas forem evitados.

Korn, H.N,{(30), 1977, refere que o estudo foi feito pa
ra explorar os meios e possiveis mecanismos de acdo do OHB no
tratamento de queimaduras de 22 grau. Esta agdo seria © retor-
no mais rapido ao padrao de capilaridade, no grupo tratado com
OHB. Pondera que OHB pode influir, ndoc s6 pelo aumento de oxi-
génio, mas também pelo aumento da pressdo atmosférica na les3o.

Nicole, M.W.(4l), 1977, em ratos, concluiu que OHB fun
ciona como agente antisséptico suave, e n3o leva vantagens no
tratamento de queimados de 29 e 392 grau, sozinho ou em combina
¢do com sulfadiazina de prata. N3o foram observados efeitos me
tabolicos pds-queimaduras, (determinado pela percentagem de
perda de peso), e tempo de cicatrizacdo, nas queimaduras de 29
grau, e média de reparacdo da escara e proliferacio vascular '
na formacao do tecido de granulac¢do, nas de 32 grau.

Miller, J.H.(37), 1978, salienta a importancia do uso
intermitente de OHB, na prevencaoc da toxicidade pelo oxigénio.

Myers, R.A.M, (38), 1979, comenta que a OHB parece per
mitir reversido rapida da estase capilar, diminui ressecamento
e destruigaoc dos tecidos. OHB aumenta proporgao de células hi
poxicas e queimadas que sobrevivem, e otimiza condigdes  para
cicatrizagdo normal,

Guarino, A.(lS), 1982, salienta que a hipdxia diminui
a cicatrizagao, e a volta a niveis normais de oxigénio nas le
soes & dificultada pelo vasoespasme, edema, infeccio e interrup

gao anatomica da microcirculagao.
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Myers, R.A.M. (39), 1984, destaca que a razio para a e
fetividade do OHB & baseada no aumento da atividade leucocita-

ria, e aceleragdo na cicatrizagao.

II.2.- Oxigénio na cicatrizacao

Hunt, T.K.(21), refere que o primeiro requisito para '
cicatrizacdoc normal & tecido vascular sadic. Feridas em tecido
isquémicos cicatrizam pobremente, ou ndo totalmente. E facil
associar a falta de cicatrizagao pela andxia, em tecido desvas
cularizado. Entretanto, estd se observando que o oxigénio pro
vavelmente atua como um fator limitante, mesmo na cicatrizacgao
normal.

Quando ocorre um ferimento, a circulagao local & intexr
rompida. A hemostasia subsequente, essencialmente desvasculari
za a borda da ferida. Desde gque a simetria da circulacao & des
truida, a nutricao da ferida precisa vir inteiramente do teci-
do normal do ladeo ndo lesado.

Imaginemos uma situacac de lesao que possa resultar em
gue a demanda nutricional do tecide lesado & maior que a capa-
cidade circulatdria de satisfazé-la. Nessa circunstancia, pode
mos esperar que amplas variagdes de concentracgao de 02 possam
ocorrer através da borda da ferida, desde o ponto de injaria !
até a circulacac funcionante mais proxima.

Ainda Hunt, (21), destaca que o oxigénio & essencial pa
ra a circulagao, de algumas maneiras principais:

1. O tecido de granulacac consome oxigénio. Pode acor

rer metabolismo anaerdbico limitado, mas o acido !
li3tico rapidamente se acumula, se co-fatores para

o metabolismo dos carbohidratos estiverem presentes.
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2. Oxigénio molecular & essencial para a hidroxila -
cdo da prolina molecular durante a sintese do co
ligeno. Sem oxigé&nio molecular, a sintese do cola

geno nao se faz.

3. Fibroblastos nao proliferam em cultura de tecidos
sem oxigénio. Parece haver uma PO2? Otima para a

proliferacdo celular. Quando animais feridos sao

mantidos a press3o atmosférica diminuida, (simu
lando como se estivessem em grandes altitudes), o
ganho na tensao de arrebentamento da cicatriz é

diminuida.

Oxigénio, portanto, (21) & essencial ao metabolismo
na ferida, para: l- produgao de energia, 2- sintese do colage-
no, 3- proliferac¢do celular. Oxigénio pode eventualmente ser
necessario de outras maneiras, mas no c¢aso, 0s outros mecanis-
mos sdc desconhecidos.

Bullough e Johnson,(lol, em 1951, em culturas, mostra-
ram que a média de mitoses nas células escamosas era oxigénio-
dependente, através da variacao, desde ar até oxigénio puro.

| pPai, M.P. (44}, em 1972, refere que a sintese de cola-
geno e tecidos novos & proporcional ao suprimento de oxigénio
a pressdo normal, e pode ser aumentado na hiperdxia. A hiperd-
xia acelera a cicatrizagfo, provavelmente pelo aumento da epi-
telizacdo. Hipdxia local e sistémica retarda a cicatrizagao .
Por outro lado, ferimentos abertos frequentemente cicatrizam '
por contracgdo, com relativamente menor dependéncia da epiteli-
zagdo e da sintese de colageno.

Pondera que a epitelizacdo & apenas parte da cicatriza

cio. Revascularizacio e formacio do tecido de granulagao s30
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fatores importantes.

Ketchum, (28), em 1969, mostrou gque OHB aumenta a micro
vascularizacao em queimados.

Pai, M.P.(44], 1979, demonstrou o aumento da sintese '
do coldgeno por oxigénio. Pesguisas anteriores nao separavam e
pitelizacao e contragidoc nas suas estimativas de média de fecha
mento. Em seu estudo, contracdo parece independente da tensao
de oxigénio. Parece gque a contragao e fibroplasia sdo indepen-
dentes. E possivel que a hiperdxia possa levar a uma escara !
mais fina, e separac¢io mais precoce das escaras das queimadu -
ras, ja que a superficie da ferida fica mais seca, vasos trom-
bosam e o tecido necrosa até o ponto de suprimento adequado de
oxigénio. A correlagdo de hipdxia e a supressdo da infecgao '
bacteriana podem acelerar a cicatrizagdo em ferimentos hipoxi-
cos.

Pérrins,(46), em 1970, demonstrou gue OHB diminui a ne
crose por queimadura na pele.

Meltzer, R. (35), em 1986, com OHB intermitente, verifi
cou aumento na tensio de arrebentamento de suturas, € na neo -
vascularizagio também em suturas de ratos. Ha aumento na ten -
sdo de arrebentamento e aumento na angiogénese. Pode haver ou
ndo correlagdo entre as duas entidades:

- ge aumentam os vasos, aumenta a nutrigac dos fibro -

blastos, com maior deposicac de colageno.

- por outrc lado, © aumento déa tensiao de arrebentamen-
to pode ser um efeito adicional dos proprios vasos '
cruzando a ferida.

Ainda Meltzer, (35), concluiu que o efeito benéfico do

OHB & demonstravel apenas na fase precoce da cicatrizagdo. Por

conseguinte, para gque esses resultados possam ser testados em
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situacdes clinicas, OHB precisa ser instituido no periodo pés-

operatdrio imediato.

II.3.— Enxertia - Bases teoricas

Segundo Shulman, A.G.(49), sabe-se que os vasos sangul
neos da regidao onde foi aplicado o enxerto, embebem com plasma
O espago entre o enxerto e a area receptora, nas primeiras 24
horas apds a aplicagao. O fluxo sanguineo entre a superficie !
receptora e o enxerto, nao ocorre antes de 5 dias. Portanto,ha
um periocdo de relativa andxia. Ao utilizar a OHB, é possivel '
aumentar a porcentagem de oxigénio no plasma que embebe, e

criar um meio de oxigeénio mais favoravel na area cruenta.

1T.4.- Oxigénio nos enxertos

Gruber, R.P.{14}, levantou a questio quanto a extensio
em que a tensao de oxigénio tecidual (TOT), de tecidos hipoxi-
cos, € atingida pela exposig¢ao de animais intactos ao oxige -
nio, em pressdes crescentes.

Refere que o valor terapéutico do oxigénio atmosférico
a pressdao ambiente, e OHB em melhorar a integracao dos enxer -
tos de pele e retalhos pediculados, tem sido tratado por mui-
tos experimentadores.

Destaca que alguns autores referiram melhora na inte -
gracdo de enxertos e retalhos, com uso de oxigénio 100% a 1
atm, com uso tdpico, mas os melhores resultados foram a 2 e
2,5 atm. Resultados com 3 atm de 0% nido mostraram efeitos sig-
nificativos. Neste caso pareceu necessario determinar mais
precisamente os efeitos da OHB, medindo sua influé&ncia na TOT
de enxertos e retalhos. Alguma resposta clinica ao OHB pode

ser relacionada com a oxigenacdao dos tecidos, e, mais impor -
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tante, a medida da TOT desses tecidos hipbxicos pode sugerir ,
precisamente, quanto oxigénio & necessario para restaurar a
TOT a um nivel normal. Evitando excesso de 02?, parece ser pos
sivel evitar toxicidade pelo oxigénio, pois & conhecido que a

toxicidade do oxigénio & proporcional 3 duracdo e a pressao. O

pina que a resposta ao OHB em queimaduras & de limitado inte
resse.

Pocllock, W.J.(47’, em 1965, demonstrou TOT anormalmen-
te baixos em retalhos, em ratos. Entretantb, a resposta da TOT
ao tratamento com OHB, nao foi determinada.

Iwa,T.(24), em 1966, relatou que pacientes queimados '
foram colocados em OHB, devido a envenenamento por monoxido de
carbono, mostraram menos complicagbes, assim como infecgoes do
que aqueles que ndo tiveram OHB.

Irwin(23}, em 1966, demonstrou que feridas experimen -
tais infectadas tém menor contagem de bactérias, quando sdo ex
postas ac OHB, do que ao ar ambiente. Mas infec¢bes em gueima-
dos [Lihdenberg et al (31) em 1965], e ferimentos. [Mendelson e
Lindsey(36) em 1962)], sio agora um problema muito menor consi
derando-se os outros tratamentos adicionais (medicamentos topi
cos, antibidticos,...).

Nelson, B.S.(4O}, em 1966, observou que a OHB tem efei
to benéfico na hemoconcentracido secunddria em queimados. Ele
atribui a melhora 3 redugdo da hipdxia, causandg¢ uma redugio '
nas alteracdes vasculares e edema, melhorando o volume ¢ircu -
lante.

Marchal, C.(32), em 1966, cbserveu que a combinacdo de
Tham e OHB limitou a Area de necrose, obtendo granulagac mais
precose, e levando a melhor protecdo contra infecgdes em

queimaduras experimentais.
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order, S.E.(43), em 1965, diz que o propdsito de medir

a TOT em queimaduras de 3Q grau, serd para demonstrar a hipd -

xia que & esperada encontrar nesses casos, € para ver se 0s

alegados beneficics da OHB em queimados podem ser baseados na
restauragac dos niveis anormalmente baixos da TOT.

Gruber, R.P.(l4), em 1973, estudou aumento da TOT em
gqueimados de 392 grau, enxertos e retalhos, comparados com pele
normal. Observou que:

- TOT nos enxertos, retalhos e gqueimaduras de 39 grau,

é significativamente baixa 24 horas apds a lesao.

- até 2 atm de OHB é suficiente para melhorar.

- altas P02 apenas aumentam o risco de toxicidade.

I1I- OBJETIVO DO TRABALHO

0 objetivo do presente trabalho & verificar a ag¢3o da
OHB na cicatrizagao das queimaduras de 29 e 32 graus, tendo em
vista que este procedimento tem sido testado em pacientes quei
mados, com resultados contraditdrics, e com métodos de avalia—

cao diversos.

iIV.~- MATERIAL E METODOS

IVv.l.- QUEIMADURAS DE 22 GRAU

Iv.1l.1.- Anjimais

Foram utilizados ratos da raga Wistar,
da mesma linhagem, fémeas, com 3 meses de ida -
de, peso médio de 221 g, sendo o maior com 260
g e o menor com 175 g, todos com bom estado nu
tricional.

Utilizades 32 ratos, sendo 16 tratados
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e 16 controles, com Os grupos separados ao aca-
so, tendo superficie corporal média de 223 cm?
{calculado em ratos com peso igual a média).
Sao retirados das gaiolas nas manhds '
dos experimentos, sdo pesados e efetuada a tri-
cotomia com miaquina elétrica, e retornam, sendo
mantidos com Agua e alimentacido normal padroni-
zada. A queimadura sera efetuada cerca de 6 ho

ras apos.

Iv.l.2.- Descricao do aparelho

Foi utilizado um cilindro de acgo, oco,
com 16 cm de altura, com 5,30 ¢m?*® de base de a
¢o, com peso de 270 g (vazio) e 330 g {(cheio de

agua). (fig.2).

IV.1l.3.- Técnica de gqueimadura

0 cilindrc & mantido dentro de um re-
cipiente maibr, com agua a 70°C, sem tocar nas
paredes do recipiente. A agua & mantida nesta
temperatura, através de aguecimento continuo,pa
ra evitar resfriamento, e controlada com termd-
metro. (fig.l).

0s animais saoc submetidos a anestesia'’
com inalacgdo de été¥ anestésico, e sao coloca -
dos em deciibito dorsal.

O cilindro é retirado, cheio de agua,
e imediatamente aplicado a pele do ventre do
animal, com a pressio equivalente ac peso do
préprio aparelho, durante 7 segundos. O proces-

so & repetido, com 2 queimaduras em cada animal,
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uma em cada lado do ventre, sendo que a area '

queimada equivale a 4,75% da superficie corpo -

ral média. (fig.3).

Fig.2., Cilindro

£5

Fig.l.- controle da temperatura

¢ o

Fig.3.- aplicagao do cilindro

aquecido.
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IV.1l.4.- Tratamento com OHB

Apds a queimadura, os animais retornam,
ainda anestesiados, as gaiolas, com 2 animais '
em cada uma. As gaiolas sao de aco,mantidas lim
pas e ventiladas, com agua e alimento abundan -
tes, e mantidas em ambiente silencioso.

Nenhum tratamento adicional foi reali-
zado (hidratacdo, antibidticos, medicamentos to
picos,...). O objetivo foi avaliar unicamente a
acao do OHB.

Os animais sao divididos aleatoriamen-
te em 2 grupos de 16, com um deles ficando como
controle, e no outro grupo foi imediatamente i
niciado o tratamento com OHB,com os animais cO
locados na camara,com 02 a 100%, mantido a 2
atm de pressao, e durante 90 minutos, com 1 ses
sdo didria, durante 15 dias.Dentro da camara os
animais n3o sio anestesiados.

Foi utilizada camara individual (Fig.4)
do Nucleo de Medicina e Cirurgia Experimental ,

da FCM da UNICAMP.

g1

Fig.4.- Camara Hiperbarica
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IV.1.5.- Sequimento dos animais

a) Histologia
Foram realizadas 8 avaliacoes em

cada animal, nos 7¢, 119, 159, 209, 282, 329 e
362 dias, e nas bidpsias eram retirados amplos
fragmentos, englobando pele normal, transicdo e
idrea queimada. As laminas preparadas pelo méto-
do HE. (fotos na sequéncia fotografica das pagi
nas 41 a 48, e as fotos das colunas da esquerda
sio os tratados, comparando com OS nao tratados,
nas colunas da direita).(Fig.1l4 a 52).

Foi efetuado o estudo, procurando ob
servar a remocio de crostas, a formagdo do teci

do de granulacdo e a reepitelizacéao.

b) Acompanhamento clinico

Realizado acompanhamento clinico,do
cumentado com fotos, (Fig. 5 e 6) até o 209 dia,
quando todos ja estavam cicatrizados. As fotos
se concentraram mais entre o 149 e 209 dias
pois foi o periodo onde efetivamente se comple
tou a cicatrizacdo. (Sequéncia fotografica nas'
paginas 49 e 50, com uma série realizada para

as fotos, com apenas 1 queimadura abdominal) -

(Fig. 53 a 60).

Fig.5.- Logo apos a queimadura Fig.6.= 3 dias apos a queimadura
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IV.2.- QUEIMADURA DE 392 GRAU

IV.2.1l.- Animais

Utilizados ratos da‘raca Wistar, da mesma li -
nhagem, com idade de 3 meses, peso médio de 226 g, sen-
do o maior com 286 g, e o menor com 165 g, e a superfi-
cie corporal média de 227 cm3®, avaliada em animais com
peso igual a média.
'

Utilizamos um total de 100 ratos, escolhidos

ao acaso.

IV.2.2.- Descrigcao do aparelho

Utilizamos uma placa de aluminio, com leve cur
vatura, com base de 35 cm?® (cerca de 7 x 5 cm), e 6 mm
de espessura, com peso de 120 g. (Fig.8).

0 fato de ser curva, & para que permita perfei

to ajustamento ao ventre do animal.

Fig. 7.- Aplicacao da placa Fig. 8.- Placa

aquecida.
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IV.2.3.- Tecnica da queimadura

O instrumento & mantido dentro de um recipiente
maior, com agua a 759C, com aquecimento continuo para
evitar resfriamento, e controlado por termdometro. O ins
trumento nao toca as paredes do recipiente.

O instrumento & retirado do recipiente, e ime
diatamente aplicado ao ventre do animal, com pressao e
quivalente ao proprio peso, e leve pressao manual, sufi-
ciente para ajustd-lo ao ventre do animal. A aplicacdo &
por 15 segundos.

Os ratos sido separados aleatoriamente, e reti=-
rados das gaiolas nas manhas dos experimentos, sao pesa
dos e efetuada a tricotomia com maquina elétrica, e re
tornam, sendo mantidos com agua e alimentacao normal pa
dronizada. A queimadura sera realizada cerca de 6 horas
apos.

A anestesia & realizada com inalacdo de éter a
nestésico, e os animais sdo colocados em decibito dor-
sal, com a regiado "dorso-lombar"apoiada em um suporte de
compressa de algoddao, para que a parede ventral adquira
um formato curvilineo convexo, e se adapte perfeitamente
ao instrumento que provocara a gqueimadura. A area queima
da corresponde a 15% da superficie corporal média (Fig..

7 e 9).

- e

Fig. 9.- Logo apds a queimadura
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iIv.2.4.- Tratamento com OHB

Apés a queimadura, os animais retornam, ainda
anestesiados, as gaiolas, com 2 animais em cada uma. AS
gaiolas sdao de aco, mantidas limpas e ventiladas, com
dgua e alimentos abundantes, e em ambiente silencioso.

Os grupos tratados com OHB, tém o tratamento i
niciado no mesmo dia da queimadura, e sao colocados na
cimara, sem anestesia, com 02 a 100%, mantidos a 2 atm
de pressao, e durante 90 minutos, com 1 sessao diaria,du

rante 15 dias.

IV.2.4.1.- Enxertia de pele

No 792 dia pos-queimadura, é efetuada em 50% '

dos animais tratados e dos ndo tratados, a enxertia de
pele total, que é retirada do dorso do animal, e fixada
i area queimada, que foi previamente debridada. Na area
doadora é& feita sﬁtura continua com fio de nylon 5-0, e
na receptora, ja debridada e com remocao das crostas ne
créticas e raspagem da area cruenta, (com bisturi aplica
do transversalmente), é feita a fixacdao do enxerto, com
virios pontos simples de nylon 5-0, e & aplicado curati-
vo oclusivo e levemente qompressivo, com gaze de algodao.
O curativo é aberto no 72 dia, para verifica-
cio da integracdo do enxerto. (sequéncia fotografica a

seguir). (Fig. 10 a 13).
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Fig. 10.- Crosta necrdtica, 72 dia. Fig. 11.- Area doadora dorsal, suturada

Fig. 12.- Enxerto de pele total, Fig. 13.- Curativo aplicado.
fixado.
IV.2.5.- Seguimento dos animais

Realizadas 8 avaliagdes em cada animal, a cada 7
dias, com seguimento clinico (documentado com fotos), e ava
liacao da diminuigao das areas cruentas.

Semanalmente os animais eram anestesiados, e efe-
tuada medigao da area cruenta, através da sua moldagem em
papel milimetrado, com a posterior avaliacao da area,em cm?

Os animais,num total de 100, foram divididos alea
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toriamente, sendo um grupo tratado e um grupo como contrd
le. Esses 2 grupos foram subdivididos em outros dois,onde
seria ou ndo efetuada a enxertia de pele. Ficamos, portan-

to, com 4 sub-grupos de 25 ratos.

4

_ enxerto de pele - grupo 1
nao tratados )
com OHBS
sem enzerto de pele - grupo 2
RATOS 1 ’
'3
QUEIMADOS tratados com com enzerto de pele - grupo 3
L L sem enxerto de pele - grupo 4

O total de animais utilizados foi de 100 com ob
servagoes clinicas, porém em apenas 64 deles foram reali-
zadas as medidas das areas cruentas. eles correspondem a
2 séries de 32 animais, onde ndao houve Obitos. Essas ava-
liacdoes foram realizadas durante 5 semanas, quando todos
ja estévam cicatrizados, e a medida inicial, de 35 cm2 ,
evidentemente, foi comum a todos.

(A tabela corresponde as éreasAcruentas, nos 4 gru -
pos, estda na pagina 51, e as sequéncias fotograficas dos

grupos estdo nas paginas 52 a 55).(Fig. 61 a 84).

V.-RESULTADOS

V.l.- QUEIMADURAS DE 22 GRAU

V.l.1l.- Clinicos
Observamos que a cicatrizag¢ao se completou entre
o 172 e 209 dias (tabelas adiante), nos diversos grupos. Nao '

houve mortalidade, nem complicagdes, como infecgoes, etc...
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V.1l.2.- Histologicos

Observamos cicatrizagao total entre o 172 e o 209 dias,
porém mantivemos as observacdes até o 369 dia, para constatar e
ventuais diferencas microscopicas entre os grupos, o que nao

ocorreu.

V.l.3.- Tabelas e analise estatistica

TABELA 1.- n9 de ratos que completaram a cicatrizacio

172 dia 180 dia 192 dia 202 dia

NAO TRATADOS 4 4 5 3

TABELA 2.- total acumulado de ratos cicatrizados

172 dia 182 dia 192 dia 200 dia
TRATADOS 3 8 12 16
NAO TRATADOS 4 8 13 16

TABELA 3.- porcentagem do total de ratos, que ja cicatrizaram

172 dia 182 dia 192 dia 202 dia

TRATADOS 18,75% 50% 75% 100%

NAO TRATADOS 25% 50% 81,25% 100%
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grafico 3 — porcentagem acumulado de ratos cicotrizados

Na analise do tempo decorrido até a cicatrizacdo total, (ta
belas 1 a 3), verifica-se que existem diferencas em apenas 2 ca
sos: nos 172 e 192 dias. Em ambos os casos, houve apenas 1 rato
em que a cicatrizacao foi mais rapida (1 dia), e no grupo con -
trole. Como nos outros casos nao houve diferenca, (e a analise
dos graficos 1 a 3 o demonstra), ndao existe nenhuma evidéncia -
(valor de p:100%), para rejeitar a hipdotese (nula) de igualda -

de, em favor da hipotese alternativa de que o tratamento acele-

ra a cicatrizacao.

Portanto: p 1

Ho : os tratamentos sao iquais

Ha : o OHB acelera a cicatrizacao
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V.2.- QUEIMADURA DE 32 GRAU

V.2.1l.- Clinicos

Clinicamente, 50% dos animais estavam cicatriza -
dos ao fim da 42 semana de observacdo, e os restantes ao final
da 52 semana. Nao houve, a observagdo clinica, diferencas mar
cantes entre os diversos grupos.

Quanto a mortalidade, houve um total de 6 Obitos,

assim distribuidos:

Grupo 1: 2
Grupo 2: 1
Grupo 3: 3
Grupo 4: 1
Observamos que os Obitos foram mais devido a cau-
sas acidentais (autofagia, canibalismo,...) do que consequentes
as queimaduras ou ao tratamento. Quanto a outras complicacgoes '
como infeccao, por exemplo, ndo chegamos a detalhar, visto que
em todos os animais havia alguma secrecidao, propria de uma super

ficie exposta, porém sem caracterizar um gquadro infeccioso.

V.2.2.- Medida das areas cruentas

A partir dos dados obtidos com as medidas das a

reas cruentas, foi realizada a tabela anexa, ((pag.51)com a qual

foi realizada a anadlise estatistica.

V.2.3.- Analise estaticstica

A anadlise dos resultados, mostrada a seguir, foi
realizada através do ajuste dos modelos de crescimento exponen
cial com erros correlacionados.

O ajuste do modelo foi realizado através do pro-
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cedimento SYSLIN DO SAS*.

A hipdtese de erros correlacionados foi necessa -
ria porque a diferenca de cicatrizacdo de um rato em relacao a
média do grupo, num periodo, depende desta mesma diferenca no
periodo anterior.

Na hipdtese de igualdade entre os grupos tratados
e os controles, diferencas de média da ordem de grandeza verifi
cada no experimento, podem ocorrer com probabilidade maior que
10%, ou seja, as diferencas observadas podem ser creditadas as
variagdes experimentais, nado podendo rejeitar a hipdtese (nula)
de igualdade entre os tratados e os controles, em favor da hipd
tese alternativa de que o oxigénio hiperbarico acelera a cica -

trizacao.

(ANALISE ESTATISTICA ANEXA, Pags. 56 a 65).

* Sistema de equacoes lineares (SYSLIN) do STATISTAL ANALYSIS SYSTEM (Programa de procedimentos pa

ra manipulagao e analise de dados)
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VI.- DISCUSSA0

O uso de camaras hiperbaricas (com ar), na medicina,ja
data de alguns séculos, sendo testadas nas mais diversas patolo -
gias, e sempre com a idéia de que, ao aumentarmos o suprimento de
oxigénio, facilitamos a cura.

O uso de OHB em queimados & mais recente, a partir dos
anos 60, com a observagao empirica em vitimas de explosio de mina
de carvao no Japao.

Ketchum(27), observou cicatrizacdo mais rapida em quei
mados, usando OHB, mas seu critério de cicatrizacdo era subjetivo
e nao definido.

Com os trabalhos de Shulman(49), Benichoux (3), Bornsi
de e Nance(9), verificamos que apresentavam resultados contraditd
rios, o que, acrescido da falta de informagoes especificas acerca
da acao do OHB, chegaram a levar, numa certa época, a um ceticis-
mo quanto a sua eficacia na terapia de queimados.

Muitos trabalhos tém sido realizados, analisando os
mais diferentes aspectos envolvidos nas queimaduras(controle hi-
drico, eletrdlitos, alterac¢des vasculares e sanguineas, OHB asso-
ciado com tratamentos topicos, uso de enxertos,...).

Em muitos estudos, ha falta de controles comparativos,
talvez pelas prdprias caracteristicas da patologia.

Myers(39), em 1984, situou as queimaduras entre as doen
cas efetivamente tratadas pela OHB, embora saliente que n3o hajam
estudos controlados.

Optamos por realizar um estudo utilizando apenas OHB ,
sem nenhuﬁ tratamento adicional (hidratac¢ao, medicamentos tdpicos,
uso de antibidticos,...), e procuramos definir e documentar obje-
tivamente os critérios de avaliacdo da cicatrizacdao. Tendo em vis

ta que nas gqueimaduras de 32 grau, guase sempre ha uso de enxer =
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tia de pele, introduzimos esse elemento terapéutico entre as va
riaveis a serem estudadas.

Os passos iniciais de todas as fases do nosso experi -
mento, foram no sentido de uniformizar as condigoes dos animais ,
variando apenas quanto a profundidade.

Sao muito diversas as lesOes térmicas sofridas pelos '
individuos, ja que elas variam quanto ao agente etioldgico, quan=-
to a extensao da superficie corporal atingida, quanto a idade do
individuo, e quanto a profundidade.

Adotamos a classificacdo em profundidade, de 12, 22 e

32 graus:

12 grau: mais superficial, atinge a epiderme.
20 grau: atinge a derme, em profundidades variaveis.

392 grau: atinge totalmente a derme, podendo ir a planos mais

profundos.

Os estudos foram realizadbs apenas, nas de 22 e 30
graus, visto que as de 192 grau tém cura expontanea, poucas vezes
necessitando de cuidados adicionais.

Nas queimaduras de 29 grau, houve seguimento clinico e
histoldogico. Nas de 32 grau, houve seguimento clinica, também com
mensurag¢ao da progressao das areas cruentas, com os grupos dividi
dos em tratados ou nao, com OHB, e subdivididos naqueles em que
foi ou nao utilizada enxertia de pele.

Quanto a técnica da queimadura, as primeiras dificulda
des com que nos deparamos, sao relacionadas a execugao de uma !
queimadura-padrao, que seja facil de reproduzir em extensdo, pro-
fundidade e localizacao, que nao seja pequena(limitada), que leve
a cura expontdnea, e que ndo seja tdo grave que leve a alta morta

lidade e complicacoes.
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Ha 4 fatores que podem influenciar a gravidade de uma quei
madura experimental em ratos: a) localizacio, b) superficie, c) tem-
peratura, e d) duragdo da exposigao.

Queimaduras de cabeca e pescoc¢o causam dificuldades respi-
ratorias e de alimentacdo; as de perineo causam dificuldades de ex
crecao; as dos membros, dificuldade de locomogdo e acesso a agua e
alimentos; no dorso e flancos, além de serem irregulares, pelo rele-
vo costal, podem causar dificuldades de locomogao e respiracao, se
as crostas forem constrictivas.

A qﬁeimadura experimental ideal em ratos deve produzir uma
destruicdo uniforme da pele, e permitir que hajam as reacdes do orga
nismo, nos tecidos vizinhos.

Optamos por produzir uma queimadura na parede ventral abdo
minal, uniformemente reproduzida em todos os animais, e a profundida
de foi confirmada por exame histolégico e comportamento clinico dos
animais.

varios estudos-piloto foram realizados, até que obtivésse-
mos as condicoes ideais de tempo de exposigdo e temperatura, para
produzir uma queimadura de 292 grau, e que foi de 709C, com 7 segun -
dos de exposicao.

O modo como foram feitas as queimaduras, aplicando o pro-
prio peso do aparelho, tem a vantagem de evitar a variacdo na exten-
sdo da area queimada, durante a queimadura, causada pelo espasmo pa
nicular (midsculo panniculus carnosus, que & analogo ao platisma, e
fica abaixo da derme).

A temperatura é o fator mais facil de padronizar, e nao
avaliamos a margem de érro, devido as caracteristicas proéprias do
instrumento utilizado, (seria para medir antes e apds a aplicagdo),e
também porque as condicdes de aplicacdo sdo facilmente controlaveis

e reproduziveis.
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A medida do tempo de exposicao € um pouco mais dificil, po
rém reduzimos este fator de risco, diminuindo a temperatura do cilin
dro, e aumentando o tempo de exposicdo, controlado por outra pessoa,
utilizando cronometro. Para fins praticos, pequenas margens de erro
ndo sdo importantes, pois sabe-se que a transferéncia de calor para
a pele, e através dela, atinge um nivel estavel num pequeno  espago
de tempo, apds o contacto.

Ha uma retracao no local da queimadura, que foge ao nosso
controle, porém devemos imaginar que ela seja uniforme em todos oS
grupos analisados. - ¢

A superficie corporal atingida, em média, foi de 4,75%, ja
que a superficie corporal média é de 223 cm2, a base do cilindro tem
5,30 cm?, e foram provocadas 2 lesdes em cada rato.

Julgamos que esta extensao seria suficiente, ja que a epi
telizacdo nas queimaduras de 292 grau se faz por 3 vias, (de baixo pa
ra cima, na derme; a partir das bordas da lesdo; e por proliferacio
das células epiteliais dos anexos cutaneos), e uma area maior ndo al
teraria o tempo de cicatrizagao.

O fato de existirem 2 queimaduras ventrais, permitiu que
realizassemos 2 analises histoldgicas em cada animal, nos tratados e
nos controles, com as pecas para exame sendo retiradas sempre aos pa
res, e nas mesmas datas (por exemplo, se 2 ratos, um tratado e um
controle, tiveram o lado direito retirado no 112 dia, os mesmos ani-
mais terao o lado esquerdo retirado no 2892 dia). Ao retirarmos a pe
ca de um lado, a sutura era feita de tal forma que ndo tensionasse ,
e portanto nao interferisse, na evolucdo da queimadura contralateral.
Observamos que o lado esquerdo, que foi biopsiado na 22 vez, estava
sempre livre de reac¢des inflamatdrias teciduais que ocorriam no la-
do direito, apds a 12 bidpsia.

A retirada de pegas para exame ocorreu até o 369 dia, mes-

mo estando clinicamente cicatrizados no 202 dia. O objetivo dessa
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persiténcia, foi tentar constatar alguma diferenca microcopica (epi-
télio mais espesso, melhor arranjo,...etc) entre os grupos tratados
e controles, o gue nao ocorreu,

Para as queimaduras de 392 grau, os detalhes técnicos ge
rais sao sémelhantes ds de 29 grau, com alguns aspectos a serem sa
lientados:

- procuramos realizar uma queimadura mais extensa,com cer
ca de 15% de superficie corporal atingida, de tal forma que nao pro
vocasse mortalidade significativa, de tdao grave, ou que nao fosse
tdo pequena, que levasse a cura rapida e expontdnea. Se a area quei
mada & pequena, sofre interferéncia do fator retracao da area cruen
ta.

- varios estudos-piloto foram realizados, até que obtivés
semos as condigdes de tempo, temperatura e area, que provocassem
queimaduras de 39 grau, e que foi de uma placa metalica a 759C, apli

cada durante 15 segundos.

Previamente ao experimento, varios estudos-piloto foram
realizados, para verificacao da melhor técnica para aplicacao de cu
rativos nos ratos enxertados. Na maneira escolhida, houve 100% de in
tegracdo, em animais sadios. Como nao houve integracdo em nenhum dos
animais queimados e enxertados, atribuimos o fato ao estado deficien
te na superficie da queimadura.

A mortalidade de 7 animais em 100, nao foi significativa,
ainda mais que observamos serem acidentais (reacao de stress, com au
tofagia ou canibalismo). A medida das areas cruentas foi realizada '
em 64 animais (2 séries onde nao houve Obitos, de 32 cada), mas isso
nao interferiu na anilise estatistica do universo pesquisado.

A mortalidade foi maior entre os ratos enxertados, (assim
como um pequeno aumento nas areas cruentas entre a 22 e 32 semana) ,
e atribuimos isso ao fato de esses grupos terem sofrido uma lesao

adicional (o ato cirurgico da enxertia de pele), embora esperas-
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semos que com o enxerto aplicado, o ferimento ficasse mais protegi-
do contra infeccdo e perdas hidricas.

Na avaliacao final, ndo observamos diferencas entre oS
grupos tratados e os controles, assim como nao houve diferencas en
tre os grupos enxertados e nao enxertados, (seja nos tratados ou
nos nio tratados com OHB), para as queimaduras de 3?2 grau. Nas quei
maduras de 22 grau, concluindo, também nao observamos diferengas en
tre os grupos nao tratados e os tratados com OHB.

O senso comum nos leva a imaginar que o oxigénio seria
benéfico 3 evolugdo das queimaduras. Observamos que éle, se nao
acelera, também ndo retarda a cicatrizacao.

Talvez utilizando OHB a outras pressbOes, ou tempos maio -
res de exposicdo, pudesse alterar os resultados. Ocorre que procu-
ramos utilizar a OHB na pressdo e tempo preconizados,para evitar '
suas complicagdes, pois essas complicagbes alterariam o resultado '

final.

VII. CONCLUSOES

A partir dos resultados clinicos, histologicos, e analise
estatistica, concluimos que o uso de OHB, isoladamente, nao interfe
re na evolucdo da cicatrizagao das queimaduras de 22 e 32 graus, em

ratos.

VIII. RESUMO

Um experimento controlado, em ratos, foi realizado, para
estudar a atuacadao do oxigénio hiperbarico nas queimaduras de 29 e
30 graus. Foi observado que OHB, isoladamente n3aoc interfere na evo -

lucido da cicatrizac¢do das gqueimaduras.
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IX, SUMMARY

A controlled experiment in rats was performed, to study
the effect of intermittent hyperbaric oxygen on 204 and 3Y¥d burns
degrees. It was observed that HBO, alone, don't interfere in the

evolution of the healing of the burns.

X. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Anexo, paginas 66 a 70.
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QUEIMADURAS DE 29 GRAU - ESTUDO HISTOLGGICO

TRATADOS

Fig.l4 - Microscopia 1- HE 2,5x

Lamina 1D-tratado -70 dia apos
-epitelio preservado de um lado
-necrose de 22 grau, com epitélio
de foliculo piloso

-hipoderme acima'"muscularis mucosae"
inicia infiltrado inflamatorio.

Fig.15 - Microscopia 2 - HE 2,5x

Fig.16 =

Lamina 2D - tratado - 72 dia pos
-descricao idem a microscopia 1.

Microscopia 3 - HE 2,5x
Lamina 6D - tratado - 112 dia
-tecido de granulagﬁo excelente,
muitos vasos e fibroblastos jovens
direita: tecido normal. ~
centro:inicio de re-epitelizacgao,com
epiderme mais espessa que o
normal,
esquerdajainda cruenta,com exsudato
fibrino-purulento na super=
ficie.

NAQ TRATADOS

Fig.17 - Microscopia 4 _- HE 2,5x
Lamina 3D - nao Eratado - 72 dia pos-
-descrigao idem a microscopia 1

Fig.18 - Microscopia 5 - HE 2,5x
Lamina 3D- nao tracado - 72 dia pos
-descrigao idem a microscopia 1.
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TRATADOS NAO TRATADOS

Fig. 19 - Microscopia 6 - HE 6,3x Fig. 22 - Microscopia 9 - HE 2,5x
N Lamina SB - teatado 110 ala Lamina 8D - nao tratado - 119 dia
-detalhe do tec.de granulagdo na -foliculo"deitado" pela dobra no
porcao central da area cruenta. corte= =
-area cruenta com tec.granulacao
abaixo.

-inicio de reepitelizagao.

Fig. 20 - Microscopia 7 - HE 10x -close Fig. 23- Microscopia 10 - HE 2,5x
Lamina 6D -tratado 119 dia pos Lamina 8D -nao tratado - 112 dia
-tecido de granulagao jovem -tecido de granulagao,semelhante

a foto microscopia 6.

Fig.21 - Microscopia 8 - HE 10x close
Lamina 6D - tratado_- 119 dia pds
-tecido de granulagao jovem.



TRATADOS

Fig.25 -

Fig.26 -
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Fig.24 - Microscopia 11 - HE 2,5x

Lamina 9D - tratado - 152 dia _

- area cruenta com tecido granulagao
exuberante,que se estende atéo mus
culo. ~ N

- epitelizacao na margem,é espessa,mais
de 3 vézes maior que o normal do rato.

Microscopia 12 - HE 2,5x

Lamina 9D - tratado - 152 dia
-epitelizagao da epiderme, tecido de
granulaciao maduro abaixo da epiderme

e parte da derme(poucos vasos,tecido
de granulagao e mais fibroso).

-marco a esquerda é epiderme com crosta

Microscopia 13 - HE 2,5x

Lamina 9D= tratado 159dia _

-epiderme regenerado, abaixo dela ha
tec.fibroso mais maduro,restrito a
estreita faixa. A esq.ha foliculo
piloso preservado, 2 granulomas de
corpo estranho.

-ausencia de anexoes, em todas as La
minas vistas até aqui.



NAO TRATADOS

FIG. 27.- Microscopia 14 - HE 2,5x Fig. 30.- Microscopia 17_- HE 2,5x
Lamina 10D - tratado - 159 dia Lamina 12D - nao tratado - 152 dia
- corte mais tangencial que o - cruento(esq), reepitelizado (centro)
9D, mostra area sadia (esq), reepi e normal (direita)
telizada (centro) e cruenta (direl
ta).

Fig, 28.- Microscopia 15 - HE 2,5x
Lamina 13D - tratado - 20Q dia

Fig. 29.- Microscopia 16 - HE - 2,5x
Lamina 14D - tratado - 209 dia
- totalmente cicatrizado
(Lado esquerdo da mostragem)

LT



TRATADOS

Fig, 31.- Microscopia 18 - HE 2,5x
Lamina k4D - tratado- 209 dia _
- totalmente cicatrizado (porgao média
da montagem)

Fig. 32.- Microscopia 19 - HE 2,5x
Lamina 14D - tratado - 202 dia
- totalmente cicatrizado
(lado direito da montagem)

Fig. 33.- Microscopia 20 - HE 2,5x

Lamina lE- tratado - 242 dia

- lado direito,normal

- centro:pele totalmente epitelizada,
prolif.de fihrcblastos e mais madura
(menor n2)e restrita a porgao superior
de derme, e colageno maduro mais abaixo
(acima do misculo). Foliculos pilosos

regenerados.

NAQ TRATADOS

Fig. 34.- Microscopia 21 - HE 2,5x
Lamina 15D - nao tratado - 209 dia
- pele normal e pele reepitelizada
- tecido de granulagao

45



TRATADOS NAO TRATADOS

Fig, 35.- Microscopia 22 - HE - 2,5x Fig. 38.- Microscopia 25 - HE = 2,5x
Lamina 1E - tratado - 2&0 dia Lamina 4E - nao tratado - 242 dia
- sequéncia da anterior, lado esq. - total/epitelizado, espessado
normal, centro idem. - derme com fibrose celular

- nao ha foliculo piloso

Fig. 36.- Microscopia 23 - HE 6,3x - close Fig. 39.- Microscopia 26
Lamina 1E - tratado - 240 dia -(idem a 25).
= diSQQSLan do colageno em varias di-
recoes(na pele normal é paralela_ a
pele), epiderme ja com extrato corneo,
diminui n2 de fibroblastos.

Fig. 37.- Microscopia 24 - HE 2,5x Fig. 40.- Microscopia 27 = HE 2,5x
Lamina 2E - tratado - 249 dia Lamina 8E - nao tratado - 282 dia
- transigao entre pele normal e cica= - total/epitelizado, espessado
trizada - derme com fibrose celular
- espessura da pele reepitelizada - infcio de foliculo piloso

- colageno celular (mais jovem)

46
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TRATADOS NAO TRATADOS

Fig. 41.- Microscopia 28 - HE 2,5x Fig. 44.- Microscopia 31 - = 2,59%
Lamina 10E - tratado - 329 dia Lamina 11E - nao tratado - 329 dia
- total/epitelizado, espessa/menor - semelhante a anterior,ja com foliculo

- epiderme retificada

Fig. 42.- Microscopia 29 - Fig. 45.- Microscopia 32 - HE - 2,5x
- (idem a 28). Lamina 11E - nao tratado - 320 dla
- semelhante a anterior, ha mais area
lesada.

Fig. 43.- Microscopia 30 - HE 2,5x Fig. 46.- ﬂlcroscopxa 33 - HE 2,5x%
Lamina 13E - tratado - 369 dia Limina 16E - ndo tratado - _369 dia
- cicatrizado, epitélio mais fino - foliculos crescendo (so area reepiteli

zada.
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TRATADOS NXO TRATADOS

Fig. 47.- Microscopia 34 - HE 10x Fig. 50.- Microscopia 37 - HE ";%X
Lamina 13E - tratado - 362 dia Lamina 37 - HE 2,5x =
- epiderme retificada, anexos - foliculos crescendo, comparagao com

pele normal.

Fig. 48.- Microscopia 35 - HE 6,5x Fig. 5l.- Microscopia 38 _- HE 6,5x
Lamina 13E - tratado - 362 dia Lamina 16E - nao tratado - 369 dia
= epiderme retificada, anexos - epiderme retificada, anexos

Fig. 49.- Microscopia 36 = HE 10x Fig. 52.- Microscopia 39 _- HE 10x
Lamina 13E -tratado - 362 dia Lamina 16E - nao tratado - 362 dia
- epiderme retificada, anexos = close,



. QUEIMADURA DE 292 GRAU

SEQUENCIA FOTOGRAFICA DOS ANIMAIS TRATADOS COM OHB

Fig. 53.- 79 dia . Fig. 54.- 149 dia

Fig. 55.- 172 dia Fig. 56.- 200 dia.
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QUEIMADURA DE 22 GRAU

SEQUENCIA FOTOGRAFICA DOS _ ANIMAIS NAO

TRATADOS COM _OHB

L;}

Fig.- 57.~ 72 dia

Fig.- 59.- 172 dia

Fig. 58.- 140 dia

Fig. 60.=- 209 dia

50
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QUEIMADURAS DE 39 GRAU - MEDIDA DAS AREAS CRUENTAS
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- GRUPO 1.-

QUEIMADURA DE 32 GRAU

NAO TRATADOS, E  COM ENXERTO

- SEQUENCIA FOTOGRAFICA

Fig. 6l.- 140 dia

Fig.=- 64.- 352 dia

jo

Fig. 62.- 219 dia

3

Fig. 65.- 422 dia

52

Fig. 63.- 282 dia

Fig.- 560 dia



QUEIMADURA DE 39 GRAU 53

- GRUPO 2 - NAO TRATADOS, E SEM ENXERTO ~- SEQUENCIA FOTOGRAFICA

Fig. 67.- 142 dia Fig. 68.- 212 dia Fig. 69.- 282 dia

Fig.- 70.- 352 dia Fig. 71.- 422 dia Fig. 72.- 569 dia



- GRUPO 3

QUEIMADURAS DE 32 GRAU

TRATADOS,

e

COM ENXERTO

- SEQUENCIA FOTOGRAFICA

Fig.= 73.- 142 dia

Fig.- 76.- 352 dia

Fig. 74.- 219 dia

Fig. 77.=- 420 dia

Fig. 75.- 282 dia

Fig. 78.- 562 dia
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QUEIMADURAS DE 32 GRAU 55

- GRUPO 4 - TRATADOS, E SEM ENXERTO - SEQUENCIA  FOTOGRAFICA

Fig., 79.- 140 dia Fig. 80.- 212 dia Fig. 81.- 289 dia

Fig., 82,- 3592 dia Fig. 83.- 420 dia Fig. B84.- 562 dia



ANALISE ESTATISTICA

(USO DO OXIGENIO HIPERBARICO NO TRATAMENTO DE QUEIMADURAS)

Neste apéndice serdo apresentadas as andlises do efeito do
tratamento utilizando o oxigénio hiperbarico, na cicatrizagdo de

queimaduras do 3° grau.

Durante o experimento foram acompanhados 100 ratos divididos
em quatro grupos. A distribuigdo dos ratos nos diferentes grupos foi
realizada de forma totalmente aleatéria. Por razdes técnicas os grupos
eram divididos em sub-grupos, quando da realizacdio do experimento. Um
resumo do numero de ratos utilizados em cada grupo é dado na Tabela

Al

Tabela A.l - Distribuicio dos ratos no experimento segundo a
utilizacdo de enxerto (Sim/Ndo) e tratamento através de oxigénio
(Sim/N3ao)

Grupo Enxerto Oxigénio Total Obitos  Aproveitados

1 S N 25 2 16
2 N N 25 1 16
3 S S 25 3 16
4 N S 25 1 16

Os o6bitos observados foram consequentes mais a causas
acidentais (reacdo de stress, com autofagia e canibalismo,...), do que
devido as queimaduras ou ao tratamento, dai ndo serem considerados na

analise.

Os 16 ratos foram escolhidos nos sub-grupos em que ndo houve
6bitos por serem considerados aqueles que ndo sofreram influéncia

externa indesejavel.

Os valores das areas cruentas ao longo do periodo de 5

semanas, dos 64 ratos aproveitados, estd3o apresentadas na pagina 46.

As distribuicdes e evolugdo das percentagens da area

cruenta, ao longo do periodo de observagio estdo representadas na
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Figura A.l, separados pelos 4 grupos. A Figura A.2 apresenta a
evolugiio do valor médio da percentagem da &4rea cruenta ao longo do

periode, nos quatro grupos.

Uma andlise dos graficos e tabelas indica que' j4 no final da
terceira semana praticamente todos os ratos tinham uma percentagem de
cicatrizagiio maior que 90%, e que no final da quarta semana, 51 dos 64
ratos (78 %) j& estavam totalmente cicatrizados. Esta percentagem

chega a 1007 no final da quinta semana.

Pelos graficos podemos comparar o efeitoc do tratamento
hiperbarico entre os grupos que tiveram (grupos 1 e 3) e ndo tiveram
enxertos (grupos 2 e 4). Podemos perceber que ndo existe nenhuma
diferenga significativa: enquanto a média de cicatrizagio foi maior
nos dois primeiros pericdes para o grupo que teve tratamento entre os
que tiveram enxerto, ela foi menor no grupo de tratamento enire ¢s gue
ndo tiveram enxerto. Estas diferengas, no entanto, nfo sdo
significativas estatisticamente (valor p > 0.10), dada a grande
variabilidade experimental. A mesma concluso pode ser tirada para o
efeito do enxerto entre os grupos controle e tratamento. A diferenga
entre as médias entre o grupes com e sem enxerto pode ser explicada

pela variabilidade experimental.

A Figura A.l1 indica uma possivel diferenca de variabilidade
entre os grupos que sofreram enxerto, pequena no final do primeiro
periodo e maior no final do segundo periodo, sendo a variabilidade
maior nos grupos que sofreram enxerto. Como os ratos soferam enxertos
apenas apés a primeira semana, o enxerto n3o pode ser o responsavel
pela dispersdo no primeiro periodo, ou seja, existe efeito do grupo e
ndo da utilizagdo de oxigénio e/ou enxerto. Desta forma, a maior
dispersdo no periodo 2 poderia ser explicado pela variagic ocorrida
anteriormente a aplicagdo dos enxertos, e um possivel efeito casual

(infecglo, atagques dos outros ratos).

Embora os graficos ndo mostrem nenhum efeito evidente pode
ser que haja uma pequena influéncia dos fatores enxerto e tratamento,
apenas detectivel com a aplicagdo de técnicas estatisticas que
envolvam uma meodelagem para a cicatrizac8o. Isto seria realizado na

préxima segdo.
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1 - Modelo de crescimento para a area cruenta

Uma analise das Figuras A.l e A.2 mostra que a evolugio da
média da 4area cruenta tem aproximadamente uma forma exponencial. Para
testar se esta transformacic ¢ adequada foram desenhados graficos
anadlogos aos apresentados nas Figuras A.l e A.2 com a transformagdo
logaritmica. A hipétese é validada se for possivel ajustar uma reta
para o conjunto de pontos. Uma analise das Figuras A.3 e A.4 mostra
que uma reta se ajusta muito bem aos dados, indicando ser um modelo do
tipo exponencial adequado para modelar os dados. Além disto temos uma
variancia mais homogénea entre os diferentes periodos. Observe que
nestes graficos ndo estfio. representados os dados relativos a ultima

semana, j& que ndo sabemos ao certo quando houve cicatrizacdo total.

A andlise dos dados indica, portanto, que um possivel modelo

para explicar a média de cicatrizagdo pode ser dada pela equagio:
E{Yljt] = exp[—Bi(t - 71),

onde:

Efl.] indica esperanca (média),

Y a proporcio da area cruenta no rato j dentro do grupo i no
bt
periodo t. Existem 4 grupos distintos dadas pela combinagéo

de controle/tratamento e de enxerto/sem enxerto,
t, o periodo ¢

{31 e 7, parametros.

Este modelo pode ser reescrito de forma um pouco medificada

como :
*
E {log €Y, J = E{ Y”t} =a - Bt

onde Y*ijt é o logaritmo da percentagem da area cruenta. Para evitar o
problema com o zero , na verdade, foi tomado o valor do logaritmo de
{Yijt+0'005)' ajustando-se o modelo entre a primeira e quarta semana.
Nas Figuras A.3 e A.4 estdo representadas exatamente esta

transformag¢do. Observe que, como foi dite antes, o modelo & coerente
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pois apés esta transformagdo os pontos podem ser ajustados

aproximadamente por uma reta.

0 modelo ajustado acs dados serd, portanto, dado por :

. + l.a),
1jt 1 1 tru ijt (1.2)
onde ”i_it dd a influéncia de fatores ndo considerados e de efeitos
puramente aleatérios, e indica o quanto o valor observade estd

distante da média do grupeo.

Se observarmos os sete maiores valores no segundo periodo
(drea cruenta maior que 27%) veremos que todos eles vieram de ratos
que tinham uma &rea cruenta no periodo anterior maior que 48%, ou
sejam eles tinham 4rea cruenta maior do que a média dos outros ratos.
Para visualizar melhor esta dependéneia, a Figura A.5 acompanha a
“evolug8o de 4 ratos do grupo !l Observe que se um rato tem uma Adrea
cruenta maior do que o grupo em um certo periodo [“ijt positivo}, no
periodo seguinte a Area cruenta também tende a ser maior no periodo
seguinte. Além disso ela tende a chegar mais proximo da média no
periodo seguinte. Desta forma, p'ijt’s nao serdo independentes como nos
modelos usuais de regressio. Uma forma adequada de representi-los é
através de um modelo autoregressive de ordem igual a I, i.e., através
de:
(L.b) ,

B oM

+
j ij,t-1 81 5t

onde gijt sdo ndo correlacionados.

O resultade do ajuste de tal modelo dade pelas equagfes
(l.a) e (L.b) é mostrado na Tabela A.2. A significincia dos parametros
autoregressivos, com excegdo do grupe 2 (controle e sem enxerto)
mostra que a hipdtese de que o tamanho da drea cruenta depende ndoc sé
do tempo, mas também do tamanho da area cruenta no periodo anterior ¢é
correta. Os altos valores do coeficiente de determinacéo [Rz) para os
quatro grupos (0,94; 0,92; 0,90 e 0,95) mostram que o meodeio explica

grande parte da variagio dos dados.
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Tabela A.2 - Estimativa dos parametros no modelo

Estimativa Desv. Padréo Valor t Yalor p
o 0.243 0.050 4.83 0.0001
&y 0.300 0.068 4.42 0.0001
0:3 0.350 0.078 4.47 0.0001
oc4 0.273 0.054 5.07 0.0001
81 0.562 0.027 20.48 0.0001
,6'2 0.606 0.024 20.82 0.0001
By 0.603 0.029 21.1 0.0001
184 0.606 0.019 30.45 0.0001
¢l 0.992 0.151 6.55 0.0001
¢2 0.191 0.154 1.24 0.2181
¢3 0.426 0.150 2.83 0.0062
¢4 0.581 0.128 4.52 0.0001

A hipétese de que os pardmetros «’s e $’s s8o iguais para os
quatro periodos nde foi rejeitada ao nivel de significéncia de
10%.Entretanto, nic se pode dizer que os parametros ¢'s sejam iguais
para o0s quatro grupos, Podemos dizer entdo que existem pequenas
diferengas entre os grupos, mas que em termos de média ndo existe

evidéncia estatistica de que eles sejam diferentes.

Salientamos que, embora nas &areas médicas seja mais
utilizado o valor de p*—'O,OSI, utilizamos o valor de p=0,l10 para
enfatizar a falta de evidéncia estatistica para rejeitar a hipétese
nula. Se mesmo com p=0,l0 nio rejeitamos a hipétese nula, com maior

razdo ndo rejeitaremos com p=0,05.
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