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Introdugao: No desporto de alta competicéo, a integracdo da medicina desportiva tornou-se vital
devido a inevitabilidade das lesdes, que podem impactar profundamente tanto o atleta como a
equipa. O tempo de recuperagéo das lesdes influencia diretamente o bem-estar fisico, a trajetéria
profissional do atleta e o desempenho e sucesso desportivo e financeiro da equipa.Por isso, existe
uma busca continua por métodos inovadores para otimizar a recuperagao e minimizar o tempo de
inatividade causado por lesdes. Um desses métodos é a oxigenoterapia hiperbdrica (OHB),
utilizada desde 1993 que envolve a administragdo de oxigénio proximo de 100% de forma
intermitente, dentro de uma camara hiperbarica, geralmente entre 2 a 3 atmosferas absolutas.

Objetivos: Esta revisao bibliografica descreve uma abordagem global da aplicabilidade e evidéncia
cientifica da oxigenoterapia hiperbarica na medicina desportiva. Considerando o interesse
crescente nesta modalidade, o desenvolvimento de varios novos para artigos cientificos e a
necessidade de investigacao de qualidade sobre o tema, esta revisao surge como uma forma de
refletir sobre o conhecimento até a data, centrando-se na revisao da evidéncia cientifica até a data
sobre a utilizagao desta técnica em les6es musculares, tendinosas, ligamentares e fraturas.

Materiais e métodos: Pesquisa bibliografica de artigos cientificos com recurso a documentos
emitidos por sociedades cientificas e ao motor de pesquisa de publicagdes médico-cientificas
Pubmed segundo a utilizagdo das palavras-chave infracitadas, de acordo com o MeSH do Index
Medicus. A partir dos mesmos, foram selecionados e incluidos outros artigos relevantes. Foi dada
preferéncia aos artigos com maior numero de citagdes e publicados apos 2017, e excluidos
artigos numa lingua que nao a inglesa ou portuguesa. Apos a leitura e anadlise critica dos titulos e
abstract, foram selecionadas as publicagdes com maior relevancia cientifica e atualidade, de
acordo com os objetivos propostos para esta revisao bibliografica.

Desenvolvimento: Durante o processo de regeneragdo apos lesdo, tanto os processos
dependentes de hipéxia como os dependentes de oxigénio sdo essenciais para obter um processo
de cicatrizagcdo bem sucedida, assim sessdes intermitentes de OHB favorecem um periodo de
elevados niveis de oxigénio seguidos de periodos de hipdxia relativa assegurando que todas as
fases da cicatrizagcdo ocorrem adequadamente. Os efeitos terapéuticos primarios contemplam
diminuicdo de embolos gasosos por aumento da pressdo e o aumento da pressdo parcial de
oxigénio, independente do transporte por hemoglobina. Secundariamente, induzem o aumento da
sintese de fatores de crescimento, mobilizacdo de células progenitoras da medula éssea,
ativagdo de neutréfilos, B-actina e S-nitrosilagdo, diminuicdo da sintese de quimiocinas por
mondcitos e mudangas no pré-condicionamento isquémico.

Conclusoes: Globalmente, a OHB é uma modalidade promissora de tratamento adjuvante, tendo
efeitos resultando na diminuicdo da inflamagédo patoldgica e edema, atenuagao dos efeitos da
lesdo de isquemia/reperfusdo, aumento da producdo e a deposicdo de colagénio e ainda
estimulagdo da neovascularizagdo e neoangiogénese. No entanto é necessario mais investigagao
com qualidade e rigor cientifico e procurar otimizagao dos protocolos que visem a utilizagao desta
terapia associada ao contexto desportivo.

Palavras-passe: Medicina desportiva; Oxigenacao hiperbarica; Lesdes Desportivas; Ortopedia;
Hiperoxia; Lesdes musculares; Lesdes ligamentosas; Fraturas
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Introduction: In top-level sport, the integration of sports medicine has become vital due to the
inevitability of injuries, which can have a profound impact on both the athlete and the team. The
time it takes to recover from injuries directly influences physical well-being, the athlete's career
path and the team's sporting and financial performance and success. For this reason, there is a
continuous search for innovative methods to optimize recovery and minimize the downtime
caused by injuries. One of these methods is hyperbaric oxygen therapy (HBOT), which has been
used since 1993 and involves the intermittent administration of oxygen close to 100% in a
hyperbaric chamber, usually between 2 and 3 absolute atmospheres.

Objectives: This literature review describes a global approach to the applicability and scientific
evidence of hyperbaric oxygen therapy in sports medicine. Considering the growing interest in this
modality, the development of several new scientific articles and the need for quality research on
the subject, this review appears as a way of reflecting on the knowledge to date, focusing on the
review of scientific evidence to date on the use of this technique in muscle, tendon, ligament and
fracture injuries

Material and methods: Bibliographic research of scientific articles using documents issued by
scientific societies and the Pubmed medical-scientific publications search engine using the
keywords mentioned above, according to the MeSH of Index Medicus. From these, other relevant
articles were selected and included. Preference was given to articles with the highest number of
citations and published after 2017, and articles in a language other than English or Portuguese
were excluded. After reading and critically analyzing the titles and abstracts, the publications with
the greatest scientific relevance and topicality were selected, in line with the objectives proposed
for this literature review.

Development: During the regeneration process after injury, both hypoxia-dependent and
oxygen-dependent processes are essential to achieve a successful healing process, so intermittent
HBOT sessions favor a period of high oxygen levels followed by periods of relative hypoxia
ensuring that all phases of healing occur properly. The primary therapeutic effects include a
reduction in gas emboli due to increased pressure and an increase in the partial pressure of
oxygen, independent of hemoglobin transport. Secondarily, they induce increased synthesis of
growth factors, mobilization of bone marrow progenitor cells, activation of neutrophils, B-actin and
S-nitrosylation, decreased synthesis of chemokines by monocytes and changes in ischemic
preconditioning.

Conclusions: Overall, HBOT is a promising adjuvant treatment modality, with effects resulting in a
reduction in pathological inflammation and edema, attenuation of the effects of
ischemia/reperfusion injury, increased collagen production and deposition and stimulation of
neovascularization and neoangiogenesis. However, there is a need for more high-quality,
scientifically rigorous research and to optimize protocols aimed at using this therapy in a sports
context.

Keywords: Sports medicine; Hyperbaric oxygenation; Sports injuries; Orthopaedics; Hyperoxia;
Muscle injuries; Ligament injuries; Fractures
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A pratica desportiva é parte fundamental da histéria humana, evoluindo em paralelo com a
civilizagcao e, apesar das mudancgas ao longo dos séculos, a esséncia de ser atleta — a busca
pela vitéria, superagcdao do adversario e, ao mesmo tempo, a busca constante pela
auto-superagao — permanece inalterada. Atualmente, o desporto é um setor privilegiado da
sociedade e estabelece relagdes estreitas com outras areas tal como, a Economia, o Direito, as
Ciéncias sociais e, como nao podia deixar de ser, a Medicina.

Especialmente no desporto de alta competigéo, a integragdo da medicina desportiva tornou-se
fundamental, uma vez que as lesdes sdo uma realidade incontornavel na carreira de qualquer
atleta profissional, e o tempo necessario para a recuperagao pode ter um impacto profundo
tanto para o individuo como para o clube. A duragdao desta recuperacdao nao sé afeta o
bem-estar fisico e a trajetdria profissional do atleta, mas também influencia diretamente o
desempenho e sucesso desportivo (e financeiro) da equipa.

Por este motivo, existe uma busca continua por formas inovadoras de otimizar a recuperagao e
minimizar o tempo de inatividade causado por lesbes. Uma dessas abordagens é o uso de
camaras hiperbaricas, que se utilizam desde 1993 e estudos indicam que esta terapia pode nao
sé acelerar o processo de reabilitagdo, mas colocam também a possibilidade de que esta
podera ajudar na performance e prevengao de lesdes.

Dentro deste contexto, a oxigenoterapia hiperbarica (OHB) emergiu como um método
promissor. Segundo a Undersea and Hyperbaric medical society (UHMS) define oxigenoterapia
hiperbarico (OHB) como uma intervencgdo na qual o individuo respira oxigénio préximo de 100%
de forma intermitente, dentro de uma camara hiperbarica que é pressurizada a mais do que a
pressdo ao nivel do mar, que equivale a 1 atmosfera absoluta [ATA] e corresponde a 101.325
kilopascal [kPa]. Para fins terapéuticos, o paciente deve ser submetido a uma pressé&o igual ou
superior a 1.4 ATA (141.86 kPa) enquanto exposto a 100%, durante 90-120 minutos. As
pressdes mais frequentemente usadas e clinicamente aceites sdo entre 2 ATA (202.KPa) e 3
ATA (303.975 KPa).(1) A eficacia da OHB é influenciada por varios fatores, incluindo o
gradiente de difusdo de pulmdes hiper-oxigenados para tecidos com baixos niveis de oxigénio,
a concentragao de oxigénio no sangue, conforme explicado pela Lei de Henry, e a redugao no
tamanho das bolhas de ar no sangue, conforme descrito pelas leis de Boyle-Mariotte e de
Henry. (2)- A HBOT induz estados de hiperdéxemia e hiperoxia independentemente do papel da
hemoglobina. A nivel celular, a HBOT aumenta a producdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS) e espécies reativas de nitrogénio (RNS), que sdo fundamentais na sintese de varios
fatores de crescimento e citocinas que estimulam a neovasculogénese e efeitos
imunorreguladores, facilitando assim o seu impacto terapéutico. (3,4,5) (---) A HBOT também
melhora a regulagdo do Fator Induzivel por Hipoxia (HIF) através das vias de sinalizagdo
ROS/RNS e ERK1/2. Contudo, a produgao excessiva de ROS e RNS pode levar a desequilibrios
metabdlicos, danos ao DNA, estresse oxidativo, disfungdo das células endoteliais, danos
pulmonares graves e neurotoxicidade.
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Esta terapia, apesar de relativamente recente, ja apresenta indicagbes bem estabelecidas,
apoiadas por uma fundamentada evidéncia cientifica que orientam a sua utilizagdo na pratica
médica. Nos Estados Unidos, a Administragdo de Alimentos e Medicamentos (FDA) delega a
Sociedade de Medicina Subaquatica e Hiperbarica (UHMS) a fungdo de estabelecer a lista de
indicagdes para as quais a OHB tem evidéncia suficiente para apoiar o seu uso. Atualmente, 14
indicacbes médicas foram aprovadas com oxigénio a 100% e um minimo de 2 ATA, entre elas
embolia gasosa, doenca de descompressao e cicatrizagao de feridas.

Por sua vez, o Comité Europeu de Medicina Hiperbarica (ECHM) aceitou 30 indicagdes para a
utilizagdo desta terapia durante a 10° Conferéncia Europeia de Consensos de Medicina
Hiperbarica. Estas estao divididas em 3 categorias - Tipo 1, 2 e 3 - onde o Tipo 1, engloba
casos em que o uso de OHB é fortemente indicada como um método de tratamento primario e
0 seu uso é suportado por evidéncias suficientemente fortes e, por sua vez, Tipo 3, onde a OHB
pode ser considerada como uma medida possivel/opcional, mas ainda ndo é ainda nao é
comprovada por evidéncia. (6) (-)

Os efeitos primarios da Oxigenoterapia hiperbarica sédo justificados por dois fendmenos: o
aumento da pressao, que se traduz na redugcao de émbolos gasosos e a hiperoxigenagao dos
tecidos.

(a) Diminuigdo de bolhas de ar - O efeito inicial de pressurizagao permite a redugéo de
émbolos gasosos por elevagao da pressao hidrostatica parcial de acordo com a Lei de
Boyle - que enuncia que a uma temperatura constante, a pressao absoluta e o volume de
uma certa quantidade de gas confinado sdo inversamente proporcionais - assim, com o
aumento da pressdo existe uma diminuicdo concomitante do volume do émbolo
gasoso, tal também se aplica as bolhas de nitrogénio nos vasos durante a
administragdo. Uma aumento dez vezes maior de oxigénio dissolvido no plasma é
observado a uma pressao de oxigénio de 2-2,5 ATA, desta forma a HBOT gera um
gradiente favoravel a difusdo de oxigénio para os tecidos isquémicos(7,8,9)

(b) Hiperoxigenacdo - Adicionalmente, a Lei de Henry, afirma que a solubilidade de um gés
em um liquido, em temperatura constante, é diretamente proporcional a pressao parcial
do gas acima do liquido. Assim, a OHB melhora absor¢ao de oxigénio ao nivel celular
em condi¢cbes de hipdxia relativa, uma vez que promove o aumento da pressao parcial
de oxigénio e alcangando um aporte suficiente de oxigénio aos tecidos isquémicos de
forma independente do transporte por hemoglobina. Geralmente, um tecido saudavel
em repouso, necessita de cerca de 60ml|/L de oxigénio para manter a normalidade
metabdlica, sendo que tal é conseguido, sem contribuicdo da hemoglobina pressodes de
3 ATA. (10)

Outros da OHB incluem vasoconstrigao, sendo que num primeiro momento, esta contribui para
a reducdao do edema. Destacando que esse fendmeno leva a uma hiperoxigenagao
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microcirculatéria devido a: 1) a presencga de oxigénio livre no plasma, progressando com mais
facilidade por tecidos hipdxicos e/ou isquémicos onde a inflamagdo ou alteragdes na
coagulagao dificultam a chegada dos eritrécitos e, consequentemente, da oxigenagao pela
hemoglobina; 2) ocorre um aumento na flexibilidade dos proprios eritrécitos e uma reducéo na
agregagao plaquetaria, promovendo assim uma oxigenagao mais eficiente. Outros efeitos
incluem neovasculogénese, migracdo e proliferagdo de fibroblastos, morte oxidativa por
leucécitos, inibicdo de toxinas, sinergia antibidtica, reducdo da aderéncia leucocitaria
intravascular, peroxidacao lipidica. (11)

A hiperoxigenagao, ja mencionada anteriormente, permite um normal funcionamento do do
ciclo de Krebs, com uma producao adequada de ATP, evitando assim o metabolismo anaerdbio
e resulta num aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e de espécies
reativas de nitrogénio (RNS). O stress oxidativo controlado resultante, promove uma série de
modificagcdes na transcricdo de genes e estruturas celulares, bem como reparagéo de defeitos
em organelos e estrutura de tecidos (12) Na verdade, as ROS e as RNS atuam como
mediadores de sinalizacdo em numerosas vias, resultando na sintese de varios fatores de
crescimento, citocinas e hormonas: (11,13,14)

Aumento da sintese de fatores de crescimento: como Fator Estromal Derivado do
Estroma-1 (SDF-1), Angiopoietina, Fator de Crescimento Bésico de Fibroblastos (bFGF), Fator de
Crescimento Transformador Beta-1(TGF-B1). Estes ocorrem através da ativagcdo do Fator
Induzivel por Hipdxia-1 (HIF-1) e levam a neoangiogénese. Os Fatores Induziveis por hipoxia,
como o HIF-1, regulam a expressao de varios genes que participam nas respostas adaptativas
a hipoxia, incluindo os que sé@o essenciais para a angiogénese. Sob condi¢des de hipoxemia, a
subunidade alfa do HIF é estabilizada, levando a transativagdao de genes essenciais para a
resposta adaptativa ao ambiente hipdxico, incluindo o Fator de Crescimento Endotelial
Vascular (VEGF), Eritropoietina (EPO) e outros fatores que contribuem para o processo de
angiogénese. Por ultimo, estes radicais livres ativam, através de varios mecanismos, o fator de
crescimento de queratinécitos (KGF) e o fator de crescimento epidérmico (EGF), resultando na
reepitelizagcao da ferida.

Mobilizagdo de células progenitoras da medula déssea: sendo influenciado pela EPO e
outros mediadores induzidos pelo HIF, a medula éssea excreta células progenitoras para a
corrente sanguinea. Estas células sdo direcionadas para os tecidos necessitados, orientadas
por gradientes quimiotaticos produzidos por tecidos lesionados ou em hipoxemia.

Ativacdo de neutrdfilos, B-actina e S-nitrosilagdo: Na resposta inflamatéria ha uma
ativagcao de neutroéfilos e posterior migragao para os locais de lesdo, mediado por alteragdes na
citoarquitetura, entre as quais a B-actina, que facilita a sua mobilizacdo. Também neste
contexto, ocorre a S-nitrosilagao, uma modificagdo pos-traducional, que influencia a atividade
das B2 integrinas, responsaveis, entre outras, pela adesdo leucocitaria ao endotélio. Assim,
reducdo na funcao das B2 integrinas, diminui a adesdo excessiva dos neutréfilos ao endotélio,
prevenindo a obstrucdo capilar e a perpetuacao da resposta inflamatodria, facilitando a
restauragao da perfusao.
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Diminuicdo da sintese de quimiocinas por mondcitos e mudangas no
pré-condicionamento isquémico: Em condi¢des de hiperoxigenagdo ha uma diminui¢do da
producdo de quimiocinas o que se traduz numa menor inflamagao local. Do mesmo modo, as
alteragbes do pré-condicionamento isquémico incluem uma ativagdo da enzima heme
oxigenase-1 (HO-1), que desempenha um papel fundamental no metabolismo do heme. Durante
stress oxidativo a expressao de HO-1 é induzida gerando trés produtos principais: biliverdina,
ferro livre e mondéxido de carbono que também contribuem para a regulacao inflamatéria local.
Outros processos com o mesmo efeito que ocorrem no pré-condicionamento isquémico sao a
regulacdo das Proteinas de Choque Térmico (HSPs) sdo chaperonas moleculares que evitam a
acumulacao de proteinas malformadas e protegem as células contra o stress celular. De todos
estes eventos culmina uma diminui¢éo da resposta inflamatdria local e, por consequente, uma
maior sobrevivéncia e regeneragao tecidual.

A OHB é predominantemente segura, mas existem preocupagdes quanto aos seus efeitos
laterais, ainda assim, quando estes ocorrem, sdo na sua generalidade reversiveis. Estas
reagdes adversas podem ser divididas de uma forma grosseira entre causados pelo aumento
da pressdo ou como resultado da hyperoxia. (15)

Ao examinar os impactos provocados pela pressdo devemos ter em conta espagos de ar tanto
fisiolégicos como patolégicos. Isso deve levar-nos a considerar o ouvido médio, os seios
nasais, bolsas de ar nos dentes apds um procedimento ou derivadas de caries e anomalias
anatémicas pulmonares.

O barotrauma do ouvido médio é um dos efeitos secundarios mais comuns relatados como
resultado desta terapia, podendo provocar desde hiperemia da membrana timpénica até a sua
ruptura.(16) Dados relativos a sua incidéncia variam significativamente desde aproximadamente
2% até 84% em pacientes nado intubados, subindo até 94% em pacientes intubados. (17,18)
Esta discrepancia na incidéncia pode potencialmente ser explicada pela variacdo nos critérios
de definicao de barotrauma do ouvido médio, incluindo a populacao de pacientes e as técnicas
de pressurizacao utilizadas durante a terapia e variacdo da educacao dos paciente sobre como
equilibrar a pressdo. (19) Um estudo que usou uma amostra mais significativa, apurou uma
incidéncia de 43%, sendo que 84% correspondem a casos pouco graves e auto-limitados e ndo
objetivou nenhum episédio de ruptura de membrana. (20) Sabemos que o uso de uma taxa de
descompressao adequada desempenha um papel importante no risco de barotrauma do ouvido
médio e que ha um risco aumentado durante os tratamentos iniciais, mas n&o parece haver um
aumento de incidéncia associado a tratamentos prolongados (21) Outros fatores identificados
incluem intubagdo, infecgdo respiratdria superior ativa, diabetes (presumivelmente devido a
neuropatia) e um histérico de malignidade de cabega e pescogo. (22)

Pensa-se que barotrauma dos seios paranasais € o segundo efeito adverso mais comum apés
o barotrauma do ouvido médio. Este é caracterizado por uma sensacgao de pressao, geralmente
sentida sobre os seios frontais, resultando em barosinusite, ocorrendo comumente no contexto
de infegbes respiratérias superiores ou rinite alérgica, no entanto a sua incidéncia exata nao
esta bem definida. (19, 21)
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Consideremos o barotrauma dentario, em que a presenga de bolsas de ar nas cavidades
dentarias pode originar uma dor intensa. A sua incidéncia ndo esta definida uma vez que a
maioria dos estudos que avaliam este efeito secundario provém da medicina aeronautica e da
medicina subaquatica, mas foi relatada em 0,26-2,8% dos passageiros de aeronaves e
9,2-21,6% dos mergulhadores civis. (19,23,24)

Por ultimo, um importante, porém raro, cenario a considerar sdo os casos de barotrauma
pulmonar. Este podera ocorrer de acordo com a Lei de Boyle, uma vez que que alteragdes de
volume também podem ocorrer nos pulmdes durante a terapia de oxigenagao hiperbarica se for
criado um sistema fechado. Ndo € expectavel que tal ocorra em pulmdes ditos normais e glote
aberta, no entanto, existe um potencial para barotrauma pulmonar em pacientes com risco de
air trapping durante a descompressao, como aqueles com asma ou doenga pulmonar obstrutiva
cronica (COPD) ativa, obstrugdo de muco e doencga pulmonar enfisematosa, podendo culminar
em situagdes mais graves como pneumomediastino, pneumotérax ou embolia gasosa. (19)

Em adicdo a estes efeitos causados por pressdo, outros resultantes do aumento da
hiperoxigenacdo podem ocorrer. Ao aumentar a fragado inspirada de oxigénio num ambiente
pressurizado, obtém-se tensdes de oxigénio arterial de mais de 2.000 mmHg e bem como,
concentragdes de oxigénio nos tecidos entre 200 e 400 mmHg, e possivelmente mais. (25)
Concomitantemente ha uma maior produgédo de espécies reativas de oxigenio (ROS) e, como
abordado anteriormente, beneficios terapéuticos sido atingidos através de stress oxidativo
controlado, no entanto, quando esse limiar é ultrapassado, estamos sujeitos ao risco de
intoxicacao.

A consequéncia mais comum, ainda que rara, desse acontecimento é a toxicidade de oxigénio
no sistema nervoso central, que se manifesta geralmente por convulsdes. No entanto pode
expressar-se sob a forma de como alteragbes visuais, zumbido, nauseas, espasmos
musculares, ansiedade, confusdo e tontura, podendo culminar em convulsées. (21) Estudos
sugerem que a probabilidade é aproximadamente de 1 em cada 2.000 a 3.000 procedimentos e
entre os fatores de risco identificados estdo uma taxa de pressurizacdo desadequada,
acumulacgao de dioxido de carbono, hipoglicemia, tumores cerebrais entre outros. (26)

A toxicidade pulmonar do oxigénio, por sua vez, ndo € previsivel para indicagbes eletivas
comuns no entanto deve ser considerada em tratamento prolongados uma vez que a
exposicao, leva progressivamente a efeitos toxicos a medida que a duragdo da exposicao,
tanto a fracdo inspirada de oxigénio (FiO2) como a pressado parcial de oxigénio (pO2)
aumentam. Sintomas incluem manifestacbes exsudativas agudas (edema, hemorragia e
destruicdo celular) e manifestagdes proliferativas subagudas (fibrose e hiperplasia) e resolvem

rapidamente assim que a exposicao é cessada. (21)

Posto isto, seria prudente avaliar os pacientes, procurando detectar possiveis condi¢des que
aumentem o risco de complica¢des antes de comecgar o tratamento com a HBO.

Porém, atualmente, ainda que seja uma terapia utilizada com relativa frequéncia na pratica
meédica, os dados sobre complicagdes durante o tratamento sdo escassos, especialmente em
casos de uso prolongado em comparagdo com sessdes isoladas. Ademais, a generalidade
destes efeitos foram objetivados em modelos animais, sendo pertinente conduzir estudos
complementares para aferir o impacto concreto em pacientes.
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A lesdo desportiva pode ser, de forma simplista, descrita como sendo uma lesao resultante da
pratica desportiva nas suas varias vertentes, desde o desporto recreativo até ao desporto
profissional. O principio basico do treino é que o corpo reage de uma forma previsivel a uma
determinada carga de treino, com uma adaptacao especifica dos tecidos. Se a carga de treino
exceder a capacidade de adaptacao dos tecidos, a lesdo pode surgir.

Assumindo uma perfusdo normal, os tecidos necessitam de 60 ml de oxigénio por litro para
manter um metabolismo celular adequado em repouso (Leach & Treacher, 1998). Em situagbes
de elevada demanda metabdlica ou de comprometimento da entrega de oxigénio devido a
danos vasculares, os niveis de oxigénio no sangue diminuem, enquanto a necessidade global
de oxigénio aumenta. Sendo que, num ambiente normobarica, o tratamento com 100% de
oxigénio resulta numa concentragdo maxima de cerca de 15 ml de O2 dissolvido por litro de
sangue, valor que pode ser insuficiente para suprir as exigéncias do organismo. A 3 ATA, o uso
de 100% de oxigénio eleva esta concentragao para aproximadamente 60 ml/L, providenciando
oxigénio suficiente para satisfazer a maioria das necessidades tecidulares. (27)

A OHB tem sido sugerida como um meio de tratamento - primario ou adjuvante - pelos seus
potenciais efeitos na recuperacdo acelerada de lesdes, especialmente entre atletas
profissionais e clubes com capacidade financeira substancial (16) De momento ndo ha dados
suficientes para que o uso de HBO em lesdes desportivas constitua uma indicacao clinica e os
estudos realizados até a data nao forneceram provas conclusivas que justifiquem o uso
rotineiro da HBOT nestes casos. No entanto, muitos dos seus efeitos terapéuticos estudados
poderao ser aplicados nestas lesbes e possivelmente acelerar o processo de recuperagao.

Essencialmente, a OHB opera através de mecanismos primarios (diretos) e secundarios
(indiretos) como referido anteriormente. (17) A acao primaria esta associada a elevada pressao
imposta e a hiperéxia, resultando num aumento da entrega e pressao parcial de oxigénio, que
reduz a inflamagao e promove respostas antimicrobianas a nivel celular (-). Desta forma, ao
normalizar os niveis de oxigénio em tecidos isquémicos ou hipdxicos, a HBOT restaura e
potencia os processos metabdlicos dependentes de oxigénio, tais como a atividade dos
fibroblastos e osteoclastos, a acidose metabdlica e a fagocitose. Assim, lesdes
musculoesqueléticas e outras patologias decorrentes da privagcao de oxigénio podem beneficiar
diretamente da OHB, que oferece efeitos prolongados.

Lesées musculares

As lesbes (exceto na cartilagem) seguem um padrao relativamente constante e organizado. De
uma forma simplista este processo, que se inicia-se apdés a lesdo, desencadeia um
recrutamento e mobilizagdo de células estaminais, que se diferenciam de acordo com o local e
microambiente da lesdo, dando continuagao a reparacao tecidual. Tipicamente, este processo
de cicatrizagcdo é categorizado em trés fases distintas: inflamatdria, proliferativa e de
remodelacao, tendo o oxigénio um papel fundamental em cada uma delas.
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Durante a fase inflamatoria do processo de cicatrizagao, inclui a produgao e libertagdo de
citocinas inflamatdrias, aumento da permeabilidade vascular, migragao de neutrofilos e edema.
No contexto da lesdo, o consumo do mesmo pelas células afetada e pelos leucécitos a maior
atividade da NAD(P)H oxidase (NOX). Ao mesmo tempo, o edema aumenta a distancia de
difusdao do oxigénio, ao mesmo tempo que a vascularizagdo comprometida ao redor do local da
lesdo reduz o fornecimento de oxigénio, levando a hipdxia. Durante a hipdxia, as espécies
reativas de oxigénio (ROS) atuam como importantes moléculas sinalizadoras para a indugéo de
varias respostas celulares (28)(-). Estas, além de promover a destruicdo de patogénios, atuam
como segundos mensageiros, levando a ativagdo do fator nuclear-kappa B (NF-kB) e,
consequentemente, a inducao de diferentes mediadores para o recrutamento e ativagdo de
neutréfilos, macréfagos e fibroblastos. (29) Entre esses mediadores, os fatores de crescimento
e as citocinas, como TGF-B, VEGF e o fator de necrose tumoral-a (TNF-a), sdo importantes para
o processo de cicatrizagdo (30) (-). Outro importante mecanismo envolvido é a ativagdo do
Fator Induzivel por Hipoxia-1 (HIF-1). Este fator, como referido anteriormente, desencadeia a
expressao de varios genes relacionados com a cicatrizagao, incluindo citocinas e fatores de
crescimento que promovem a angiogénese, vasculogénese e o recrutamento de células
inflamatorias. Resumindo, o equilibrio delicado entre ROS, NF-kB e HIF-1 regula as fases
inflamatéria e proliferativa do processo de cicatrizagao.

Ainda que estes processos sejam promovidos pela hipdxia decorrente da lesdo, ndo podem ser
mantidos adequadamente, sem o devido aporte de oxigénio. Assim, a administragao de
oxigénio através da terapia de oxigénio hiperbarico (HBOT), sem aumentar a dilatagédo e
permeabilidade vascular, pode, hipoteticamente, reduzir simultaneamente o edema e a hipoxia.
Sob o efeito da HBOT, a transicdo de um estado inflamatério para um estado proliferativo é
acelerada. Esta transicao acelerada foi evidenciada pelo aumento do nimero de macréfagos
M2 anti-inflamatdrios, em comparagao com os macrofagos M1 pré-inflamatérios, no estudo de
Oyaizu et al. Demonstrou-se que a HBOT acelera a diferenciagdo dos macréfagos M1 migrados
para macréfagos M2 na fase inicial do periodo de cicatrizagdo. (31)(-)

Na fase proliferativa da reabilitagdo muscular apds uma lesdo envolve processos moleculares
e celulares que visam a regeneracao e reparagao do tecido danificado. As células estaminais
musculares, conhecidas como células satélite, sdo ativadas e proliferam-se, dando origem a
mioblastos que se diferenciam e fundem para formar novas fibras musculares. Este processo é
regulado por vdrias vias sinalizadoras, como IL-6/STAT3, Notch e Wnt/B-catenina. (32) A
angiogénese, essencial para fornecer nutrientes e oxigénio ao tecido em reparagao, é
promovida pela via VEGF/VEGFR, enquanto o fator induzivel por hipoxia (HIF-1a) regula a
expressao de VEGF em resposta a baixos niveis de oxigénio.Os fibroblastos proliferam e
sintetizam colagénio e outros componentes da matriz extracelular para fornecer suporte
estrutural ao musculo regenerado. Vias como TGF-B/Smad e PDGF estimulam a proliferagao de
fibroblastos e a sintese de colagénio.

Além disso, a modulagcdo imunoldgica desempenha um papel fundamental. A mudanca do
fenétipo dos macréfagos de pré-inflamatérios (M1) para anti-inflamatérios (M2) contribui para
a resolucdo da inflamacdo e estimula a regeneragdo muscular. A interleucina-10 (IL-10) e o
TGF-B promovem esta mudancga para o feno6tipo M2.
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Estudos anteriores demonstraram que a terapia de oxigénio hiperbarico (HBOT) promove um
maior numero de células satélite proliferantes, diferenciadoras e em estado de quiescéncia, que
serao reservadas para a proxima lesao. Uma das importantes conclusdes do estudo de Oyaizu
e colegas (31) é que a HBOT acelerou os processos de regeneragao, incluindo a proliferacédo de
células satélite (células estaminais residentes), melhorando a regeneragdo das fibras
musculares e a forga. Chaillou et al. mostraram que a atividade miogénica das células satélite
pode ser comprometida num ambiente hipdxico (33). Macréfagos, neutréfilos e células satélite
em musculos lesionados libertam interleucina-6 (IL-6); a IL-6 estd envolvida na via IL-6/STAT3,
que aumenta a expressdo dos genes necessarios para a proliferacao de células satélite e
diferenciacdo para linhagens de mioblastos. Um estudo sobre a HBOT em modelos animais
mostrou uma ativagao mais precoce da via IL-6/STAT3 em comparagao com oS Seus pares no
grupo de controlo (31).

Na fase de remodelagao, o tecido é gradualmente substituido ao longo de muitas horas,
utilizando o fornecimento de oxigénio dos vasos sanguineos ja incorporados na organizagao
(exceto cartilagem) do sistema musculoesquelético.Nesta etapa, o oxigénio regula a fungcéo
dos fibroblastos no local da ferida. A substituicdo progressiva do colagénio provisorio (tipo Il1)
para colagénio tipo | é mediada pela atividade dependente de ATP dos fibroblastos. As
metaloproteinases da matriz (MMPs) e os inibidores teciduais das metaloproteinases (TIMPs),
libertados por macroéfagos, células endoteliais e fibroblastos, num processo dependente de
oxigénio, sdo também criticos para a renovacdo do colagénio. (34)(-) O oxigénio é também
necessario nas etapas finais da sintese de colagénio, ativando a hidroxilagao de prolina e lisina
e atua como cofator na ligagdo cruzada do colagénio através de reagdes de oxidagao e
glicosilagdo. Estes eventos coordenados pelo oxigénio sdo importantes para garantir uma
cicatrizagdo adequada de facto, foi demonstrado que a hipoxia severa causa apoptose de
fibroblastos do ligamento cruzado anterior (LCA) através da ativagédo do HIF-1 (35)(--).

Caso a lesdo seja pequena, o tecido pode ser recuperado com uma organizagao quase perfeita,
por outro lado, danos de maiores dimensdes podem dar origem a cicatrizes (constituidas
principalmente por colagénio) em vez de uma recuperagdo do tecido original.
Consequentemente, este colagénio podera tornar-se excessivamente rigido no caso da
reparagdo muscular ineficaz, ou excessivamente laxo no caso da reparagao ligamentar. A OHB
pode representar uma estratégia para reverter este efeito, modulando as respostas
sinalizadoras que compdem este processo, através de um eficiente fornecimento de oxigénio.

A oxigenoterapia hiperbarica (HBOT) pode potenciar o transporte ativo de antibidticos para
dentro das células bacterianas, a0 mesmo tempo que inibe a produgao de toxinas bacterianas e
aumenta a geragcdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), um mecanismo crucial para
eliminar potenciais patogénios (36)(-). Portanto, a HBOT pode oferecer um beneficio adicional a
pacientes submetidos a cirurgias reconstrutivas do joelho, maximizando a eficacia dos
antibiéticos administrados e reduzindo o risco de infe¢cdes pds-operatdrias. Neste contexto,
Yamada et al. (37)(-) relataram uma taxa de infecdo de zero por cento no grupo submetido a
oxigenoterapia hiperbéarica (HBOT), em comparagcdo com 46% nos pacientes do grupo de
controle (P = 0,003). Por outro lado, Millar et al. (38)(-) ndo encontraram diferencas
estatisticamente significativas nas taxas de infegdes agudas entre o grupo tratado com HBOT
(22%) e o grupo de controlo (32%) na avaliagdo aos 14 dias. Resultados semelhantes foram
observados na avaliagdo aos 12 meses para a incidéncia de infe¢oes profundas (8% vs. 15%,
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respetivamente).

Adicionalmente, Yamamoto et al. (39) mostraram também que a HBO promove a formagao
precoce de vasos sanguineos e a cicatrizagao muscular apos contusao experimental em ratos,
promovendo a angiogénese através da producao de NO-. A HBO aumentou significativamente
os niveis de NO3-, VEGF e bFGF, e estabilizou o HIF1a em 1 dia. Além disso, a administragcao de
um inibidor de ROS, a N-acetilcisteina (NAC), ou do inibidor de NOS (L-NAME) antes da HBO,
suprimiu a angiogénese e a regeneragao muscular. Um estudo de contusdo muscular mostrou
que uma unica sessao de HBOT reduziu drasticamente a hipoxia e restaurou a oxigenagao do
tecido para niveis pré-lesdo 3 horas apdés o final da sessao, mantendo-se elevada até 30 horas
apos a contusdo. (31)

Assim, as lesbes musculoesqueléticas e outras patologias resultantes da privagao de oxigénio
podem beneficiar diretamente da HBOT, proporcionando efeitos mais duradouros. O niumero
crescente de estudos in vitro e em animais destaca a necessidade de orientagao para futuras
pesquisas que abordem as lacunas na literatura existente sobre o tema.

Lesées tendinosas e ligamentares

As laceragdes de tenddes e ligamentos sdo lesbes comuns, frequentemente associadas a
lesbes traumaticas extrinsecas. No contexto desportivo, porém, estas lesdes relacionam-se
com mais frequéncia com movimentos rapidos de aceleragcdo/desaceleracéo. (40) Os tenddes
sao constituidos por 55-70% de agua e a matriz extracelular é constituida principalmente por
fibras de colagénio de tipo | alinhadas e quantidades menores de fibromodulina, decorina,
elastina e biglicano. (41) Este tipo de tecidos sdo reparados através de um processo em que o
defeito é preenchido com tecido fibroso e nao através da regeneragao de tecidos. Aquando a
lesdo aguda, a cicatrizagdo inicia seguindo cronologicamente trés fases: inflamacao,
proliferacao e remodelagdo. Apesar de haver uma sobreposicao entre elas, estas distinguem-se
por mecanismos celulares e perfis de citocinas diferentes. (42)

Nesta fase inicial ha a formagdao de um hematoma, a ativagdo de células inflamatérias e
proliferagao celular no local. Assim, as plaquetas e células do coagulo secretam, entre outros, o
fator de crescimento transformador-B (TGF-B), do fator de crescimento semelhante a insulina-l
(IGF-1) e do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) originando inflamgéo local e
levando ao recrutamento de neutréfilos e macréfagos que fagocitam o material necrético. O
TGF-B é responsavel pelo controlo da atividade da proteinase, promovendo a sintese de
colagénio e, eventualmente, o recrutamento de fibroblastos, que ocorre cerca de 2 dias apés
lesdo aguda, dando inicio a fase proliferativa. Igualmente, o IGF-I estimula a produgao de matriz
extracelular e participa no recrutamento de fibroblastos. Por sua vez, PDGF aumenta a sintese
de ADN e de proteinas e, consequentemente, a expressao de outros factores de crescimento
que atuam sinergicamente para iniciar o processo de cicatrizagdo (43)

A fase proliferativa é caracterizada pela expansdo da MEC, aumento da celularidade e
deposicao de cicatriz fibrovascular pelos fibroblastos. Nesta etapa, a expressao de IGF-l e
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TGF-B permanece elevada e a expressao do fator basico de crescimento dos fibroblastos
(bFGF) é maxima com o objetivo de potenciar a angiogénese e a proliferagao celular, a par com
o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). A sintese de colagénio é um processo
altamente dependente do oxigénio, o que explica a importancia das acgbes angiogénicas
sinérgicas do bFGF e do VEGF nesta fase da cicatrizagdo em que ocorre formagéao de tecido
fibroso com uma elevada proporgao de colagénio de tipo Ill (44)

Durante a fase de remodelagdo, ocorre gradualmente uma diminuicdo da celularidade e um
aumento de matriz fibrosa, observando-se uma grande diminuicdo nas concentragdes de
glicosaminoglicanos e um aumento da proporgao de colagénio de tipo I. Eventualmente, as
fibras de colagénio e os tendcitos alinham-se com a direcdo da tensdo para aumentar a
resisténcia a tragdo do tendao reparado. Nesta fase ha também um aumento da agao das
colagenases que ajuda a reabsorg¢ao do colagénio de tipo lll e a sua substitui¢do por colagénio
de tipo |, uma vez que este tem mais ligagdes cruzadas e maior resisténcia a tragao. (45-) Apds
a lesao, este processo prolonga-se no tempo, contudo o novo tecido ndao tem as caracteristicas
biomecanicas, bioquimicas e estruturais naturais do tecido original. De notar que a maioria dos
tenddes e ligamentos vascularizados tem capacidade de cicatrizar espontaneamente e manter
este processo de remodelagao ao longo do tempo, no entanto, quando a rotura ocorre em
locais avasculares, como por exemplo, a coifa dos rotadores ou ligamentos intra-articulares,
esta capacidade estd comprometida.(46)

A maior parte da investigagdo sobre a oxigenoterapia hiperbarica (OTH) e as lesGes dos
tendinosas e ligamentares encontra-se atualmente na fase pré-clinica. Quando administrada
num modelo de tendinopatia em coelhos, a OTH melhorou significativamente a condigdo. A
HBOT foi administrada a uma presséo de 2,5 atmosferas absolutas (ATA) durante 30 dias. Os
resultados mostraram um aumento da concentragdo de hidroxiprolina, uma diminui¢cdo da
infiltracdo de células mononucleares, da neoangiogénese e do alinhamento das fibras de
colagénio. Para além disso, a capacidade de carga biomecanica do tenddao aumentou 34,8%
depois de receber OTHB, em comparagdao com o grupo que recebeu tratamento com ar
normobadrico. (47)

Estudos adicionais em ratos examinaram os efeitos da oxigenoterapia hiperbarica (HBO) na
expressdo dos genes do procolagénio, das metaloproteinases da matriz (MMPs) e do inibidor
tecidular das metaloproteinases (TIMPs) em relagéo a cicatrizagdo de rupturas dos ligamentos
colaterais mediais (LCM) e dos ligamentos cruzados anteriores (LCA) em ratos. Em conclusao,
a expressao do procolagénio tipo | em todos os grupos foi significativamente mais elevada
apods a utilizagao desta terapia do que no grupo de controlo. Para além disso, a expressao do
gene do inibidor tecidular da metaloproteinase no grupo LCA foi consideravelmente mais
elevada do que no grupo LCM, e o grupo LCM apresentou uma maior formacgao de tecido
cicatricial macroscépico. Além disso, os resultados da reacdo em cadeia da polimerase de
transcrigdo reversa indicaram que, no contexto da rutura do LCA, esta terapia aumenta as
actividades dos inibidores tecidulares das metaloproteinases, 0 que, por sua vez, promove a
sintese de proteinas estruturais e inibe os processos degradativos. Estes resultados mostram
que a terapia hiperbarica pode ser usada como terapia adjuvante a cirurgia para melhorar a
qualidade da cicatrizagdo e minimizar a duragao da recuperagado, mesmo quando a unido fisica
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do ligamento n&o foi alcangada apenas com o seu uso. (48)

Yeh et al, por outro lado, utilizaram a oxigenoterapia hiperbarica como terapia adjuvante apos a
reconstrugdo do LCA em coelhos.Os resultados experimentais indicaram que um numero
significativamente maior de fibras de Sharpey conectou a fibrocartilagem recém-formada ao
enxerto no grupo submetido a oxigenoterapia hiperbarica, em comparagao com o grupo de
controlo. Além disso, aumentou a neovascularizagao, formacao de osso trabecular e melhorou
a incorporagao da interface progressiva entre o excerto de tensdo e o0sso. A andlise
biomecanica revelou também uma forga maxima de tragdo superior a do grupo de controlo.
(49)

Ademais, um estudo que combinou o uso de oxigenoterapia hiperbarica e do fator de
crescimento derivado de plaquetas-BB (PDGF-BB) em LCM, demonstrou também uma
diminuicao na proporgao de colagénio tipo Ill/colagénio tipo |, apoiando a hipdtese de que
fibrilas de colagénio mecanicamente mais fortes sdo induzidas pela oxigenoterapia
hiperbarica.(50)

Até ha data, apenas trés ensaios clinicos foram realizados em humanos para aferir a eficacia
da OHB em lesdes ligamentares, no entanto os seus resultados sao inconclusivos, tanto por
problemas metodoldgicos como por uso de amostras reduzidas.

Porém, um destes estudos observou que, as 72h da lesao, eram reconhecidos efeitos positivos
pelo uso da OHB, incluindo diminuigdo da dor e volume de edema no joelho. Seis semanas apds
a lesdo também apresentavam uma maior amplitude de movimento e melhoria na flexdo
maxima do joelho. (51)

Além disso, jogadores de raguebi profissionais e semiprofissionais com lesdo de MCL grau Il
tratados com HBOT a 2,8 ATA, 1 hora por dia durante 5 dias, apresentaram menos dor ao
caminhar e correr imediatamente apds as sessdes de HBOT e um tempo reduzido para retomar
a competicdo, em comparagdo com o grupo de controlo. (52)

Fraturas

Ao contrario de outros tecidos, a maioria das lesdes 6ésseas (fracturas) cicatriza sem a
formacao de tecido cicatricial, o que significa que o tecido é regenerado com as suas
propriedades pré-existentes, sendo o osso recém-formado eventualmente indistinguivel do
osso adjacente nao lesionado. Contudo, ha casos em que este processo de regeneragao é
prejudicado e pode originar consolidagédo tardia ou a ndo consolidagdo da fratura. (53) Em
especial, o tratamento das fracturas de ossos longos é desafiante uma vez que o risco
complicagdes de consolidacdo (ou seja, ndo unido, ma unido e unido retardada) permanece
relativamente elevado, sendo descrito uma taxa de complicagdes de 5-12% (54)

A reparagao 6ssea ocorre principalmente por dois mecanismos, a remodelagao direta em que
ocorre formagdo minima de calo 6sseo, e a remodelagdo indireta com formagao de calo
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através de uma combinacgao entre ossificagao intramembranosa e endocondral, sendo a ultima
mais prevalente na consolidagdo de fraturas. De notar que no primeiro caso, € necessaria uma
fixagdo rigida da lesdo uma vez que pode ocorrer na auséncia completa de movimento,
enquanto que na remodelagao indireta, ou secundaria, beneficia de mobilizagao relativa para a
formacdo de calo dsseo. (55) Como observado nos outros tipos de lesdes abordados
anteriormente, o processo é constituido por trés fases que se sobrepdem entre si, inflamacao,
renovacgao e remodelagao

Apds a lesdo inicia-se a fase inflamatoéria dando inicio a uma rede intrincada de sinais
pro-inflamatérios e fatores de crescimento, havendo um aumento significativo de varias
moléculas inflamatérias como como o fator de necrose tumoral-a (TNFa) e a interleucina-1
(IL-1), IL-6, IL-11 e IL-18. Ocorre também recrutamento celular de os neutréfilos
polimorfonucleares (PMNs) e os macréfagos. (56) Como consequéncia das lesdes vasculares
hd uma indugdo da plaquetas produgéo de fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF)
e o fator de crescimento transformador-b1 (TGF-b1), outros factores sdo também libertados
pelos macrofagos recrutados, formando o hematoma inicial. Adicionalmente, os danos da
vasculatura e medula dssea facilitam o influxo de células estaminais mesenquimais (MSC)
primitivas para o local da fratura que mais tarde, durante a fase de renovagdo, sofrem
diferenciagcdo. A carateristica mais importante desta fase é a auséncia de mediadores
inflamatdrios e é durante este periodo que ocorre a diferenciagdo dos osteoblastos para dar
inicio a ossificagdo intramembranosa localmente, tal ocorre cerca de 7-10 dias apds o evento
agudo. A formacao de osso endocondral é induzida pela sinalizagao através de BMPs, TGF-2 e
-3 no calo cartilaginoso. No final desta fase, a cartilagem formada calcifica-se e é substituida
por osso tecido. (57)

A remodelacao apds a reparagao de uma fratura implica a substituicdo do novo osso esponjoso
por osso lamelar, controlado pelo equilibrio entre os osteoblastos formagdo de osso) e
osteoclastos (reabsorcdo 6ssea) recém diferenciados. A osteopontina medeia a ancoragem
dos osteoclastos a matriz éssea para reabsorgao durante a remodelagdo.18 Em geral, a fase de
remodelacao ocorre gradualmente em resposta a carga mecanica e pode durar até varios anos.
Além disso, sugere-se que a hormona do crescimento e a hormona paratiroide sdo também os
principais intervenientes nesta fase, contribuindo para o aumento da velocidade de cicatrizagao
e para o fortalecimento do calo da fratura. (58)

Foi observado em culturas celulares e mondcitos de sangue periférico humano, o efeito da
oxigenoterapia hiperbarica na atividade osteoclastica. Esta diminuiu significativamente a
formacao de osteoclastos e a reabsorgédo 6ssea induzidas pelo ligando do receptor ativador do
fator nuclear kappa-B (RANKL), um regulador central do metabolismo 6sseo. A agdo supressora
da oxigenoterapia hiperbarica foi mediada, pelo menos em parte, pela inibigdo da expressao do
mMRNA e proteina do fator induzido por hipdxia 1-alfa (HIF-1a) e pela redugdo da expressado do
fator nuclear de células T ativadas citoplasmaticas 1 (NFATc1) e da proteina transmembranar
especifica de células dendriticas (Dc-STAMP), ambos envolvidos na diferenciagdo e
desenvolvimento dos osteoclastos. (59)

Noutro estudo objetivou-se que a oxigenoterapia hiperbarica ajudou a proliferar osteoblastos
em repouso apoés 3 dias de tratamento, aumentando significativamente a expressao de mRNA
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do fator de crescimento de fibroblastos (FGF)-2 e os niveis de proteinas que regulam a
sobrevivéncia, proliferacao e diferenciacdo de osteoblastos. Em ratos, foi estudado o efeito da
oxigenoterapia hiperbarica na via de sinalizacdo de JNK induzida por stress. Nesse sentido
induziu-se a inflamagéao através da administragao de IL-1[3, que levou ao aumento da expressao
de JNK e c-Jun. Mais tarde conclui-se que tanto o tratamento com um inibidor seletivo de JNK,
como a terapia com oxigenoterapia hiperbarica reduziram essa expressao, realcando a
capacidade de regulagdo desta técnica. (60)

Igualmente, num modelo animal de cicatrizagdo 6ssea com coelhos, a oxigenoterapia
hiperbarica aumentou a expressao de fatores de transcrigcdo essencial para a diferenciagdo de
osteoblastos e maturagcdo de condrocitos. Consequentemente, o tratamento com
oxigenoterapia hiperbarica resultou na diferenciagdo osteogénica de células estaminais
mesenquimais, conforme documentado por métodos de coloragéo especificos. Além disso, a
oxigenoterapia hiperbarica reduziu a expressao de glicogénio sintetase quinase-3 (GSK-3p),
cuja superexpressao causa perda de massa Ossea. Adicionalmente, a oxigenoterapia
hiperbarica aumentou a atividade da fosfatase alcalina e a deposicéo de célcio. (61)

Atesalp et al. trataram dois dos seus pacientes com reinfegdo apds o tratamento de uma
nao-uniao infetada ter sido gerida com sucesso com OHB. No estudo conduzido por Atesalp et
al. (1998), avaliou-se a eficacia desta terapia no tratamento de pseudoartrose infetada da tibia.
No grupo tratado com HBO, verificou-se uma resolugdao completa da infecdo em todos os
pacientes, com consolidagdo 6ssea bem-sucedida em 87,5% dos casos. Por outro lado, no
grupo de controlo, apenas 50% dos pacientes tiveram resolugdo completa da infegdo, e a taxa
de consolidagao éssea foi significativamente menor. Os pacientes tratados com HBOT também
apresentaram uma recuperagao funcional mais rapida e uma reducdo na necessidade de
multiplas intervengdes cirlrgicas.(62)

Rollo et al. demonstraram a eficicia da OHB (20 sessdes de OTH ao longo de
aproximadamente 20 dias em 4 semanas) no tratamento da osteomielite pos-traumatica do
fémur e da tibia. A taxa de resolugao completa da osteomielite foi de 89,36%, sem recorréncias
durante um acompanhamento médio de 24 meses. Além disso, a HBOT facilitou a remogéo dos
fixadores externos apds a resolugdo da infecdo e melhorou significativamente a fungao
musculoesquelética, mostrando que esta terapia pode ser usada como um acelerador uma vez
que permite uma cicatrizagdo mais rapida do osso regenerado, traduzido neste tudo com a
remocao do fixador externo. (63).

Um outro estudo recente que incidiu principalmente em animais [51] mostrou como o HBO
melhorou a estrutura éssea. De acordo com os resultados, o oxigénio hiperbarico moderado (a
1,3 ATA e 40% de oxigénio) pode ser capaz de prevenir a perda éssea de osso cortical e
trabecular, inibindo os osteoclastos e promovendo a formacdo éssea, enquanto reduz a
producado de esclerostina. A esclerostina derivada dos ostedcitos é um regulador negativo do
desenvolvimento ésseo que impede a produgdo de 0sso novo (64).

A terapia ultra-precoce com HBO apés laminectomia e transecg¢do da medula espinal (HBO
incorporada 3 h ap6s a lesdo) melhorou a massa éssea e impediu a reabsorgdo 6ssea em ratos,
aumentando a sintese de péptidos relacionados com o gene da calcitonina, promovendo assim
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a formacao de osso femoral. Estes resultados sao relatados em experiéncias realizadas por Liu
et al. Os resultados foram o aumento da flexibilidade e da dureza do osso. (65,66)

Assim podemos concluir que os beneficios da OHB na preservagao da estrutura éssea e na
prevencao da osteoporose e das fracturas foram apoiados por investigagdes recentes.

Performance psicomotora

A sincronizacdo da atividade motora com processos sensoriais ou cognitivos é conhecida como
desempenho psicomotor. Este esta ligado a uma capacidade subjacente de responder a
estimulos ambientais e desenvolve-se através da aprendizagem e da experiéncia numa
variedade de atividades motoras coordenadas que sdo reacGes adequadas a informacdo
sensorial percepcionada por determinado individuo. (67) O desempenho psicomotor humano é
influenciado por processos neurocognitivos, controlo motor, regulagdo do movimento
voluntario e eficiéncia da fungdo sensorial (68)

A manuten¢dao do metabolismo muscular e cerebral, bem como a producao de energia celular
pelos neurdnios e pelas células gliais, exigem grandes quantidades de oxigénio e sdo
consideravelmente afetadas pela hipdxia. O esforgo fisico intenso provoca hipoxia devido ao
elevado consumo de oxigénio pelos érgdos e tecidos em funcionamento. Tal, induz a via
glicolitica anaerdbia, provocando a acumulagao de acido lactico. A hipoxia induzida pelo esfor¢o
pode levar a processos adversos como a sindrome de sobretreino (particularmente observada
en atletas de alto rendimento), lesGes e possivelmente doencas.(68,69) Uma vez que os tecidos
e 6rgdos humanos tém uma baixa tolerdncia a hipoxia e uma elevada dependéncia de um
fornecimento adequado de oxigénio para o seu sistema de energia aerdbica, a indugdo de
hiperoxia no corpo humano pode aumentar o trabalho muscular, a resisténcia, a coordenagao e
a poténcia mdxima. Por conseguinte, a HBO é utilizada como uma intervencdo util para
aumentar os beneficios do treino desportivo, evitar o cansaco induzido pelo exercicio e acelerar
o processo de recuperacdo apoés lesdes desportivas. (69-72)

Sabemos que a OHB, por hiperoxia, induz a formacdo de trifosfato de adenosina (ATP) , um
composto organico que fornece energia para muitos processos nas células vivas e que aumento
do fornecimento de oxigénio a nivel cerebral facilita as fungdes cognitivas e melhora a
capacidade do atleta para tomar decisdes em frac¢des de segundo. (69,73) A HBO demonstrou
também efeitos benéficos no metabolismo dsseo, levando a um aumento da flexibilidade e da
dureza dos ossos, aumento da capacidade oxidativa dos musculos esqueléticos e melhoria da
funcdo cardiopulmonar. As potenciais implicacdes terapéuticas da HBO para efetuar alteracbes
no desempenho psicomotor humano sdo multidimensionais.

Estudos recentes demonstraram que a HBO pode melhorar a fungdo motora na aptiddo
aerobica, atraves da medi¢do da capacidade mdaxima de oxigénio (VO2 max), uma vez que o
desempenho fisico (principalmente de resisténcia aerdbia) é altamente influenciado pelo VO2
max, e a absor¢do mdxima de oxigénio esta diretamente correlacionada com a capacidade
oxidativa das fibras musculares. (74,76) De acordo com os resultados, a exposi¢cdo ao oxigénio
hiperbarico pode aumentar o VO2 max em 10% ou mais, sendo que os exercicios de baixa
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intensidade e puramente aerdbicos (até 85% da frequéncia cardiaca maxima) parecem
beneficiar mais com a HBO (74,75). A hiperoxia intermitente pode também induzir adaptagbes
nas mitocondrias sem exposicdo a um ambiente hipdxico prejudicial por aumento da atividade
das enzimas oxidativas nas mitocondrias e, consequentemente, aumento o metabolismo
oxidativo nos musculos esqueléticos. Tal observa-se particularmente as vias do ciclo
mitocondrial do acido tricarboxilico (TCA). (4,77)

As pesquisas de Matsumoto et al. mostraram que a HBO moderada ( 1,25 ATA, 36% 02)
melhorou o metabolismo oxidativo nos musculos através do aumento dos niveis de oxigénio
nos tecidos, fluxo sanguineo e aumentou a atividade da succinato desidrogenase (SDH). Nesta
experiéncia, o treino diario de corrida combinado com uma exposicdo didria de 12 horas a HBO
durante oito semanas provocou uma mudanca de tipo nas fibras musculares do tipo lIA pouco
oxidativo para o tipo | altamente oxidativo. (78) Estas descobertas apoiam a teoria de que o
efeito da OHB na atividade enzimatica no tecido muscular atua como um fator desencadeante
para causar alteragdes estruturais nas fibras musculares. Outros estudos em animais chegaram
a esta mesma conclusdo, tornando forte a convic¢ao de que exposicdo hiperbarica com elevada
concentracdo de oxigénio melhora a sua capacidade oxidativa, o seu metabolismo e a sua
capacidade de funcionamento nos musculos esqueléticos. (79-82)

Igualmente, o impacto positivo da OHB na forga muscular durante uma contragdo maxima
sustentada foi verificado pela investigacdo. A producdo de forca muscular é o resultado de
vdrios sistemas de funcdo motora: entrada neural inicia a contracgdo muscular, a taxa e a
amplitude da producdo de forca sao determinadas pelas propriedades das fibras musculares
[14, 23]. O estudo de Stewart et al. envolveu 37 individuos que completaram uma atividade
isométrica simples utilizando um dinamdmetro durante uma sessao de HBO a 2,5 ATA. Uma
semana mais tarde repetiu-se o protocolo com a utilizacdo de ar normobarico. De acordo com
os resultados, a forca gerada para a primeira e segunda repeticdes, bem como para todo o
esforco de um minuto durante a sessdao de OHB, aumentou significativamente. (83)

Com o mesmo objetivo, Shimoda et al. (84) examinaram os efeitos da HBO na forga muscular e
na exaustdo. Neste estudo realizaram um teste de fadiga de 50 flexdes plantares isométricas
unilaterais maximas, a ativagdo voluntdria e as propriedades contrateis do twitch foram
avaliadas com estimulos do nervo tibial cutdaneo antes e depois dos exercicios. Sendo que o
grupo submetido a OHB apresentou uma menor diminuicao de forca ao longo do exercicio, sem
alteracdo de funcdo. Estes resultados implicam que a OHB suprime o desenvolvimento do
cansaco muscular, o que ajuda na criacdo de forca ao longo do tempo. A HBO parece ser capaz
de abrandar o ritmo a que os musculos ficam fatigados durante os exercicios isométricos. Ao
regular a atividade das enzimas antioxidantes, a OHB pode contrariar os efeitos negativos da
distencdo no musculo esquelético, ajudar na recuperacdo muscular pds-isquémica e manter a
capacidade de contragdo dos musculos.

Relativamente ao impacto desta terapia sobre a fun¢do cardiaca hd também relatos positivos,
destacando-se os seguintes. Um estudo concluiu que a administracdo de OHB repetida (60
sessOes didrias a 2,0 ATA) melhorou a funcdo sistdlica do ventriculo esquerdo e direito dos
participantes e o desempenho cardiaco, em individuos sauddveis (85) Um outro estudo em
ratos com pré-diabetes, o tratamento com HBO diminuiu a gravidade da insuficiéncia cardiaca
ao reduzir o stress oxidativo, a inflamacdo, a apoptose, o mau funcionamento das mitocondrias
e os défices metabdlicos e autofagicos. (86)
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Na investigagdo de Wunderlich et al. (87) foram monitorizadas as alteragdes na fungdo
diastélica do miocardio e a dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF) em participantes humanos
sauddaveis jovens e idosos, antes e depois da exposicdo a HBO. Conclui-se que em ambos os
grupos houve uma diminuicdo da DMF, no entanto esta foi mais evidente nos individuos com
idade superior, possivelmente devido a reducdao de compliance vascular pré-existente. Por outro
lado, a bradicardia induzida pela hiperdxia, originou efeitos mais significativos nos individuos
jovens provocando uma melhoria da funcdo diastdlica nestes participantes. Outros estudos
mostraram que a combinacdo de sessdes intermitentes de sessdes intermitentes de OHB com
exercicios num programa de treino fisico tem efeitos benéficos na aptidao cardiorrespiratéria,
em comparacao com o treino fisico sem suporte adicional de oxigénio (88). Por ultimo, de notar
gue foi demonstrado que o tratamento com moderado com OHB pode parar o declinio da
funcdo cardiaca relacionado com a idade. (89,90)

Visando os possiveis efeitos da oxigenoterapia hiperbarica nas fun¢des neurocognitivas e
aplicabilidade em atletas, sabe-se que nos seres humanos, o cérebro utiliza 20% de todo o
oxigénio disponivel e 25% de toda a glicose disponivel (89). Da mesma forma, a investigacdo
indica que as alteragGes na reatividade do oxigénio podem estar relacionadas com o declinio da
funcdo cognitiva (90-94). Por sua vez, a OHB aumenta o fluxo sanguineo cerebral regional,
culminando em alteragdes cognitivas na memdria, atengdo,funcionamento executivo e
velocidade de processamento da informacgdo (93) Em virtude da vasoconstricdo hiperdxica, esta
técnica poderd indiretamente induzir a reparagdo de vasos sanguineos, melhorar a
microcirculagdo e permitir a regeneracdo de axénios. (94)

Neste contexto, Rosario et al. realizou um estudo em que submeteu doentes que sofreram um
AVC isquémico a 40 sessdes de OHB a 2,0 ATA com 100% de oxigénio. Apds terapia, os pacientes
apresentaram melhorias nas capacidades cognitivas e fisicas, para além de melhor qualidade de
vida e sono. (95) Um outro estudo conclui que apds apenas 15 sessées de HBO a 2,5 ATA, havia
diminuicdo nos tempos de reacdo e que este efeito se manteve durante 21 dias apds a terapia,
com apenas um ligeiro declinio ao longo do tempo. (96) Foram também registadas alteracdes
de biomarcadores de inflamacdo e cicatrizacdo neuronal em pacientes apds OHB (95) ademais,
outros estudos concluiram que esta técnica tem um efeito positivo na neuroplasticidade.
(97,98).

Considerando a segurancga e os potenciais beneficios da oxigenoterapia hiperbarica, é plausivel
admitir que mais atengao deveria ser dada a este topico.Em varios estudos, a localizagao da
lesdo pareceu influenciar a eficacia do tratamento sendo que, apds exposigao, areas de
perfusdo reduzida como as jungdes musculo-tendinosas e ligamentos parecem ter maior
beneficio.

A OHB actua de multiplas formas para melhorar o processo de cicatrizagdo e tanto os
mecanismos primarios como os secundarios estdo associados aos seus efeitos terapéuticos
vantajosos. Durante o processo de regeneragao apos lesao, tanto os processos dependentes
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de hipéxia como os dependentes de oxigénio sdo essenciais para obter um processo de
cicatrizagdo bem sucedida, assim sessdes intermitentes de OHB favorecem um periodo de
elevados niveis de oxigénio seguidos de periodos de hipdxia relativa assegurando que todas as
fases da cicatrizagdo ocorrem adequadamente. Os efeitos terapéuticos primarios contemplam
diminuicdo de embolos gasosos por aumento da pressdo e o aumento da presséo parcial de
oxigénio, independente do transporte por hemoglobina. Secundariamente, induzem o aumento
da sintese de fatores de crescimento, mobilizacdo de células progenitoras da medula 6ssea,
ativagdo de neutrdfilos, B-actina e S-nitrosilagdo, diminuigdo da sintese de quimiocinas por
monocitos e mudangas no pré-condicionamento isquémico, resultando numa diminuicdo da
inflamacgdo patolégica e edema, atenuacdo dos efeitos da lesdo de isquemia/reperfusao,
aumento da producao e a deposicao de colagénio e ainda estimulagdo da neovascularizagao e
neoangiogénese.

A eficacia da OHB justifica a sua utilizagdo como tratamento adjuvante em vdrias patologias,
nomeadamente embolia gasosa, doenca de descompressao, cicatrizacao de feridas, infecbes
entre outras. No contexto desportivo, esta terapia é utilizada, ndo s6 como técnica de
recuperagao de variadas lesdes, como também é uma técnica de recuperagdo passiva pés
esforco e possivelmente melhoria da performance, no entanto, os estudos sobre a sua real
aplicabilidade em lesbGes desportivas sao ainda incipientes. Existem varios entraves ao
estabelecimento de indicagbes precisas, sistematizadas e baseadas na evidéncia cientifica,
havendo ndao s6 uma grande heterogeneidade da qualidade dos estudos publicados, como
também uma grande variedade dos parametros de tratamento, seja relativamente a pressao
utilizada, ao nimero e duragcdo das sessdes a que é submetido o doente e no intervalo de

tempo em que estas sao aplicadas.

Com base nos conhecimentos atuais, a OHB tem um grande potencial para ser utilizada no
tratamento de lesdes desportivas como forma de reduzir o tempo de recuperagao, a taxa de
complicacdes e promover uma melhoria do funcionamento psicomotor. Contudo, condi¢cdes
ideais de tratamento, tais como a frequéncia e a duragdo das sessdes/tratamento e a pressao
adequada de exposicgao, ainda ndao foram estabelecidas e apesar da utilizagdo generalizada da
OHB entre os atletas, hd necessidade de amostras maiores, ensaios clinicos randomizados,
controlados em modelos humanos e animais. Globalmente, a OHB é uma modalidade
promissora de tratamento adjuvante, sendo necessario mais investigagao e da otimizagao dos
protocolos que visem a utilizagado desta terapia associada ao contexto desportivo.
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