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Resumo

A oxigenoterapia hiperbarica (OTHB) é uma modalidade de tratamento que envolve
a inalacdo de oxigénio puro (O2 a 100%) a uma pressdao ambiente superior a pressao

atmosférica medida ao nivel do mar, promovendo a hiperéxia do plasma e dos tecidos.

Os tratamentos sao realizados com os doentes a inalar oxigénio puro, alojados no
interior de cAmaras hermeticamente fechadas, pressurizadas com ar (camaras multi-lugar),

ou com oxigénio (cAmaras monolugar), a uma pressao superior a uma atmosfera.

Historicamente, a OTHB tem sido utilizada numa ampla variedade de patologias
médicas, incluindo o tratamento da doenca de descompressao, embolia gasosa vascular,
intoxicacao pelo monoéxido de carbono e intoxicacdo cianidrica, gangrena gasosa por
Clostridioides, infecbes necrotizantes dos tecidos moles, osteomielite cronica, feridas
cronicas, lesoes induzidas pela exposicdo prévia a radiacOes ionizantes, lesbes por
esmagamento, sindromes compartimentais, viabilizacdo de enxertos e retalhos musculo-

cutaneos, edema, sépsis, queimaduras agudas, anemia severa aguda, entre outras.

Na gastrenterologia, o uso da OTHB estd a emergir como um tratamento
complementar promissor para doencas inflamatérias intestinais e isquemia
gastrointestinal. Esta dissertacdo explora a eficidcia da OTHB na cicatrizacao de tecidos e
reducao da inflamacdo em disttirbios gastrointestinais e avalia o potencial da terapia para
melhorar os resultados clinicos em pacientes com doenca de Crohn, colite ulcerosa e

perfuracoes gastrointestinais.

Através de uma revisao integrativa da literatura, identificamos estudos que abordam
nao so6 a aplicacao da OTHB em contextos gastrointestinais, mas também seu uso bem-
sucedido noutras areas médicas. Os mecanismos de acao da OTHB, tais como a promocao
da angiogénese e a modulacao da resposta imune, sao discutidos no contexto de varias
doencas. Além disso, abordamos as preocupacoes de seguranca, os desafios na
padronizacao dos protocolos de tratamento e a necessidade de diretrizes clinicas baseadas
em evidéncias para otimizar o uso da OTHB. Com base nos achados, a dissertacao propoe
uma abordagem multidisciplinar para o uso da OTHB em gastroenterologia e destaca areas
para pesquisa futura que poderao expandir o entendimento e a aplicacdo desta terapia

promissora.
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Abstract

Hyperbaric oxygen therapy (HBOT) is a treatment modality involving the inhalation
of pure oxygen (100% 0O2) at an ambient pressure higher than the atmospheric pressure
measured at sea level, promoting hyperoxia in plasma and tissues. Treatments are
conducted with patients inhaling pure oxygen, housed inside hermetically sealed chambers,
pressurized with air (multiplace chambers), or with oxygen (monoplace chambers), at a
pressure exceeding one atmosphere. Historically, HBOT has been used in a wide variety of
medical pathologies, including treatment for decompression sickness, vascular gas
embolism, carbon monoxide poisoning, cyanide poisoning, clostridial gas gangrene,
necrotizing soft tissue infections, chronic osteomyelitis, chronic wounds, injuries induced
by previous exposure to ionizing radiation, crush injuries, compartment syndromes,
viability of muscle-cutaneous grafts and flaps, edema, sepsis, acute burns, extreme acute
anemia, and many others. In gastroenterology, the use of HBOT is emerging as a promising
adjunctive treatment for inflammatory bowel diseases and gastrointestinal ischemia. This
thesis explores the efficacy of HBOT in tissue healing and reducing inflammation in
gastrointestinal disorders and assesses the therapy's potential to improve clinical outcomes
in patients with Crohn's disease, ulcerative colitis, and gastrointestinal perforations.
Through an integrative review of the literature, we identify studies addressing not only the
application of HBOT in gastrointestinal contexts but also its successful use in other medical
areas. The mechanisms of action of HBOT, such as promoting angiogenesis and modulating
the immune response, are discussed in the context of various diseases. Additionally, we
address safety concerns, challenges in standardizing treatment protocols, and the need for
evidence-based clinical guidelines to optimize the use of HBOT. Based on the findings, the
thesis proposes a multidisciplinary approach to the use of HBOT in gastroenterology and
highlights areas for future research that could expand understanding and application of this

promising therapy.
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1. Introducao

A oxigenoterapia hiperbarica (OTHB) representa uma modalidade terapéutica
distinta caracterizada pela inalacdo de oxigénio (O2) puro (02 a 100%) em ambiente
hiperbarico, ou seja a uma pressao ambiente superior a pressao atmosférica medida ao nivel

do mar, promovendo a hiperoxia do plasma e dos tecidos (1,2).

Os principais mecanismos fisioloégicos que fundamentam o recurso a OTHB em
determinadas situacGes patologicas baseiam-se em dois efeitos essenciais. Primeiro, o
aumento da pressao, independentemente do gas inalado faz diminuir o volume de bolhas
de gas patoldgicas, de acordo com a Lei de Boyle. Por exemplo, numa embolia gasosa, com
a presenca de bolhas de gas a obstruir o fluxo sanguineo, basta o aumento de pressao para
diminuir o tamanho das bolhas e com isso aliviar a obstrucao. Segundo e mais importante
na maior parte das doencas tratadas com OTHB, a inalacdo de O2 puro em ambiente
hiperbarico aumenta a pressao parcial de O2 alveolar (Lei de Dalton). Consequentemente,
vai haver transferéncia alvéolo-capilar de O2 a pressoes mais elevadas e com isso aumenta
a pressao parcial de O2 no sangue (Lei de Henry: a quantidade de um gés dissolvido num
liquido/sangue varia proporcionalmente com a sua pressdo parcial) que se difunde
sucessivamente para os restantes tecidos do organismo. E este efeito que faz chegar O2 em
maior quantidade aos tecidos. Para além disso, nestas condi¢des o O2 também se pode
difundir para células mais afastadas dos capilares (util por exemplo em intestino irradiado,

que fica menos vascularizado e hipoxico (1).

Historicamente, a OTHB tem sido utilizada numa ampla variedade de patologias
médicas, incluindo o tratamento da doenca de descompressao, embolia gasosa vascular,
intoxicacdo pelo monodxido de carbono e intoxicacdo cianidrica, e bem como uma
terapéutica adjuvante na abordagem de varias outras patologias como gangrena gasosa por
Clostridioides, infecoes necrotizantes dos tecidos moles, osteomielite cronica, feridas
cronicas, lesdes induzidas pela exposicdo prévia a radiacOes ionizantes, lesdoes por
esmagamento, sindromes compartimentais, viabilizacao de enxertos e retalhos musculo-

cutaneos, edema, sépsis, queimaduras agudas, anemia severa aguda, entre outras (1—3).

Esta técnica tem-se expandido para outras areas meédicas, incluindo a
gastrenterologia. Neste contexto, a OTHB surge como uma intervencao terapéutica
inovadora, com potencial para modificar o curso clinico de diversas patologias

gastrointestinais.



O mecanismo de acdo da OTHB na gastrenterologia é fundamentado na sua
capacidade de elevar substancialmente a concentracao de oxigénio dissolvido no plasma,
facilitando assim uma maior oxigenacao dos tecidos. Este efeito é de particular interesse em
condicoes patologicas gastrointestinais onde a hipoxia tecidual desempenha um papel
central na patogénese e progressao da doenca. A hipoxia tecidual, frequentemente
observada em disttrbios gastrointestinais, pode levar a uma cascata de eventos patolégicos

incluindo inflamacao, fibrose e, em tltima instancia, faléncia organica (1,4).

Desta forma, a OTHB atua promovendo a angiogénese e cicatrizacdo de feridas,
elimina agentes anaer6bios, impede o crescimento de espécies como a Pseudomonas,
previne a producao de toxina alfa de Clostridium, restaura a capacidade dos neutroéfilos de
eliminar bactérias nos tecidos em hipoxia, reduz a adesao dos leucocitos em lesoes de
reperfusao, prevenindo a libertacdo de proteases e radicais livres que causam

vasoconstricao e dano celular (2,4).

Esta dissertacdo de mestrado tem como objetivo investigar de forma abrangente a
aplicacao da OTHB no campo da gastrenterologia. Serao analisados estudos que abordam a
eficicia da OTHB em doencas gastrointestinais especificas, como doenca inflamatoria
intestinal (DII) e manifestacOes extra-intestinais associadas, microbiota intestinal, tlceras
gastrointestinais refratarias, pouchite/fistulizacao da bolsa, condicoes isquémicas do trato
gastrointestinal, proctite radica, pneumatose intestinal (PI) e embolismo cerebral apds

intervencoes médicas da area.

A andlise focar-se-a nos mecanismos fisiopatologicos pelos quais a OTHB exerce os
seus efeitos terapéuticos, bem como na avaliacao da sua eficicia clinica através de estudos

de caso e ensaios clinicos.

Além disso, esta tese abordara as implicacoes clinicas da OTHB na préatica do
gastrenterologista, discutindo os desafios associados a sua implementacio, incluindo
consideracoes sobre a seguranca do paciente, custo-beneficio e aceitacdo na comunidade
médica. Serao também exploradas as perspetivas futuras para a integracao da OTHB como
uma modalidade terapéutica na gastrenterologia, com énfase na necessidade de pesquisa
adicional para estabelecer diretrizes clinicas robustas e otimizar os protocolos de

tratamento.

Em suma, esta dissertacao visara nao apenas elucidar o papel potencial da OTHB no

tratamento de doencas gastrointestinais, mas também contribuir para um entendimento



mais aprofundado das suas aplicagoes clinicas, desafios e potencial para inovacao

terapéutica no campo.






2. Metodologia

Para realizar esta dissertacdo procedeu-se a uma pesquisa bibliografica entre os
meses de julho de 2023 e Fevereiro de 2024. Para isso, pesquisou-se nas diferentes bases
de dados PubMed, Google e Google Scholar, Springer e Elsevier, com a seguinte
combinacao de termos: Hyperbaric oxygen therapy AND Gastroenterology. Foram
também utilizados os operadores booleanos “AND”e “OR” e realizadas varias combinagoes
com as seguintes palavras de pesquisa: “hyperbaric oxygen therapy”, “clinical
application”, “inflammatory bowel disease”. “perianal fistulas”, “rectal ulcers”,
“proctitis”, “ulcerative colitis”, “crohn’s disease”, “intestinal microbiota”

Foram considerados apenas artigos nos idiomas portugués e inglés para realizar a
pesquisa bibliografica, com preferéncia aos publicados nos tltimos 10 anos. No entanto,
nao foram excluidos outros artigos menos recentes, desde que o seu contetido fosse

relevante para o trabalho.

Complementou-se a pesquisa bibliografica com livros da area abrangida pela tese

e documentos de entidades cientificas.






3. Ulceras e condicoes isquémicas
gastrointestinais refratarias

A ocorréncia de ulceracoes em anastomoses ileo-colicas e colo-colicas ¢ um
fenémeno reconhecido apo6s procedimentos de ressecao do colon, com taxas de incidéncia
reportadas entre 0,8% e 2,5%. A causa exata dessas ulceracbes ainda nao foi
completamente elucidada, mas ha registos de associacio com o consumo de anti-
inflamatorios nao esterdides (AINEs), bem como com a manifestacdo ou reativacio da
doenca de Crohn (DC) e casos de neoplasias. As tlceras anastomoticas frequentemente
manifestam-se por episddios de hemorragia no trato gastrointestinal e/ou deficiéncia de
ferro. Diversas abordagens terapéuticas, como o uso de sulfassalazina, sucralfato, acido 5-
aminossalicilico (5-ASA), além de tratamentos antiacidos, incluindo ranitidina e
inibidores da bomba de protoes, tém sido aplicadas no tratamento dessas ulceras com

resultados variados (5).

Pateria e Chong apresentam um caso clinico ilustrativo que destaca o potencial da
OTHB no tratamento de tulceras isquémicas refratirias apdés anastomose ileocotlica. O
estudo centra-se num homem de 54 anos que, apdés ter sido submetido a uma
hemicolectomia direita no contexto de tratamento de um carcinoma in situ, desenvolveu

uma ulcera isquémica recorrente na anastomose ileoc6lica (5).

Esta ulcera motivou multiplos episdédios de hemorragia gastrointestinal,
refratarias a varias intervengoes médicas, endoscopicas e cirtrgicas. Face a persisténcia
da ulcera apesar das atitudes terapéuticas ja adotadas, optou-se pela administracdo de
OTHB. Apos 30 sessoes de OTHB que decorreram ao longo de seis semanas, verificou-se,
por colonoscopia, uma cicatrizacgao significativa da tlcera. Aos 12 meses de follow-up, ndo
ocorreram intercorréncias e verificou-se uma normalizacao progressiva dos niveis de

ferritina sérica (5).

Este caso ilustra o potencial papel da OHTB no tratamento eficaz de tlceras

isquémicas refratarias em anastomoses gastrointestinais (5).

A OTHB tem sido reconhecida como uma opcao terapéutica promissora no
tratamento de complicacoes secundarias a radioterapia (RT), particularmente a proctite
cronica induzida por radiacao. Os pacientes que recebem RT por neoplasias pélvicas, como
o cancro do colo do ttero ou da prostata, frequentemente enfrentam complicagoes, sendo

a proctite cronica induzida por radiacdo uma das mais desafiadoras, relatada em 20% dos



casos. Esta condicdo é caracterizada por alteragoes inflamatérias na regido do trato
intestinal correspondentes ao local de irradiacao, como vasculite, que causa necrose
fibrinoide, esclerose elastica e distirbios da microcirculacao, as vezes irreversivel. Os

doentes apresentam também lesGes ulcerosas refratarias em varios casos (6).

Num estudo de Shoichi Yoshimizu e colaboradores exploraram a eficacia da OTHB
em cinco individuos com ulceras retais induzidas por radiacao (URIR). No estudo, todos
os doentes apresentaram uma melhoria significativa e uma resolucao completa das tlceras
apos o tratamento com OTHB, sem registo de eventos adversos. O tratamento consistia na
exposicao a pressao recomendada de 2,5 atmosfera absoluta (ATA) uma vez por dia, por
60 minutos, 5 dias por semana. Os pacientes com dificuldades no cumprimento do plano
terapéutico proposto, foram autorizados a realizar o tratamento uma vez por dia, apenas
3 ou 4 dias por semana. No entanto, foi observado que, em quatro dos cinco doentes, as
angiectasias e a friabilidade nao foram completamente resolvidas apenas com a OTHB.
Estes utentes necessitaram de tratamento complementar com coagulacdo com argon
plasma (CAP) (6).

A CAP é uma terapia endoscoOpica frequentemente utilizada no tratamento da
proctite radica, uma consequéncia comum da radioterapia pélvica (RTP). No entanto, um
efeito adverso a ter em conta na APC, é o desenvolvimento de tlceras retais em
aproximadamente 50% dos casos. Neste sentido, foi publicado um caso clinico de um
paciente de 72 anos com proctite radica, que ap6s ser submetido a CAP, desenvolveu uma
ulcera retal que se revelou persistente, apesar dos tratamentos médicos convencionais
realizados (enema de sucralfato topico e messalazina em supositério). Face a
refratariedade da tlcera ao tratamento, optou-se pela OTHB. Apos 50 sessdes de OTHB
ao longo de 10 semanas, 100 minutos por sessao e 5 sessoes por semana, observou-se uma

resolucao completa da udlcera retal, destacando a eficicia da OTHB neste contexto clinico

(7).

Outro artigo em questdo, responde ao estudo anterior de Laranjo et al., que
explorou o uso da OTHB na abordagem de tulceras retais apdés CAP. Os autores do
comentario apresentam um caso adicional de uma paciente de 72 anos que, apds varias
sessoes de CAP, desenvolveu multiplas tlceras retais e uma estenose ulcerada no reto
distal. A paciente cumpriu, durante 7 meses, 50 sessoes de OTHB, tendo-se verificado uma
resolucao completa dos sintomas e cicatrizacao da ulcera. O artigo destaca a importancia
de selecionar as configuracoes adequadas durante a CAP para minimizar complicacoes,
sugerindo que a coagulagdo prolongada pode ser uma das causas do desenvolvimento de

tlceras apos este procedimento (8).



Um estudo de caso de Custon T. Nyabanga et al., que ilustra a eficAcia da OTHB no
tratamento da pouchite isquémica refrataria a antibitticos, apresenta um homem de 59
anos com antecedentes de colite ulcerosa (CU), tendo sido submetido a proctocolectomia
total e reconstrucdo do transito intestinal com bolsa ileal em “J”. Posteriormente,
desenvolveu pouchite cronica (PC), que nao respondeu a terapéutica convencional com
anti-inflamatoérios e antibioticos. A endoscopia revelou inflamacao das mucosas com
ulceracoes e regides nodulares na porcao distal da bolsa, sugerindo uma etiologia
isquémica para a pouchite. Dada a resisténcia do paciente aos tratamentos standard e a

natureza isquémica da sua condicao, optou-se pela administracao de OTHB (9).

Apos 20 sessoes de tratamento com oxigénio a 100% sob pressoes de 2,5 a 3,0 ATA,
observou-se uma melhoria significativa na inflamacdo mucosa, com uma resolucao
aproximada de 65% da inflamacao. Acredita-se que a terapia funcione através do aumento
da oxigenacao tecidual, que por sua vez altera as vias inflamatorias e promove o reparo

tecidual (9).

Em sintese, a abordagem da OTHB para condi¢des gastrointestinais refratarias,
como ulceras anastomoticas e complicacoes pos-RT, revela-se como uma area de estudo
rica e promissora. Os casos clinicos apresentados fornecem evidéncias substanciais sobre
a eficacia potencial da OTHB, indicando resultados positivos em termos de cicatrizacao e

melhoria clinica.

No caso de tilcera isquémica refrataria apés anastomose ileocolica, Pateria e Chong
observaram uma cicatrizacao significativa ap6s 30 sessdoes de OTHB.(5) Além disso, o
estudo de Shoichi Yoshimizu et al. explorou a eficacia da OTHB em URIR, com resultados

positivos em cinco pacientes (6).

Custon T. Nyabanga et al. apresentaram um estudo de caso sobre pouchite
isquémica refrataria a antibidticos, onde 20 sessdes de OTHB resultaram em uma

melhoria significativa de aproximadamente 65% na inflamacao mucosa (9).

Esses achados nao apenas destacam a aplicabilidade pratica da OTHB em situacoes
desafiantes, mas também apontam para lacunas e oportunidades para investigacoes mais
aprofundadas. A complexidade das condicoes gastrointestinais analisadas, combinada
com a diversidade de respostas aos tratamentos convencionais, sublinha a importancia de

uma abordagem mais personalizada e voltada para terapias inovadoras.
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4. Doenca inflamatdria intestinal

4.1. Colite Ulcerosa

A colite ulcerosa é uma doenca inflamatoéria créonica do célon que apresenta
desafios significativos na sua gestdo clinica. Com uma prevaléncia crescente nas
populacoes ocidentais, cerca de um quinto dos pacientes com CU tem pelo menos uma
exacerbacao aguda grave que necessita de hospitalizacdo ao longo da vida. (10) Estima-se
que a CU condicione impacto na qualidade de vida em cerca de 62% dos doentes, com 15%
apresentando pelo menos uma agudizagao severa, e entre 10% a 30% a necessitar de

colectomia (11).

O tratamento convencional, que inclui aminossalicilatos, corticosteroides,
imunomoduladores e imunossupressores, nao € eficaz em 20% a 40% dos pacientes,

levando a necessidade de alternativas terapéuticas (11).

O tratamento convencional para a agudizacdo severa da CU, envolve a
administracdo de altas doses de corticosteroides intravenosos. No entanto, muitos
pacientes nao respondem a este regime tornando imperativa a utilizacdo de outras armas

terapéuticas, nomeadamente terapéutica biologica (ex. infliximab) (10).

Apesar destas intervencoes, as taxas de faléncia a terapéutica médica de resgate
podem chegar a 40-50% em 3 meses de hospitalizacao e até 70% em 3 anos, desta forma
a colectomia torna-se inevitavel em aproximadamente 45% dos pacientes em 5 anos apos

a hospitalizacao (10).

Recentemente, devido a elevada morbilidade, complicacoes psicologicas e fisicas
relativas a cirurgia, a OTHB tem sido proposta como uma modalidade terapéutica

adjuvante promissora para esta patologia (12).

No contexto da CU, a OTHB pode atuar de duas maneiras principais: aumentar a
oxigenacao nos tecidos inflamados, promovendo a cura e reducdo da hipoperfusao
microvascular, e por outro lado, exercer efeitos imunossupressores pela reducao dos
linfocitos B e T nos tecidos linfaticos, atenuando a resposta inflamatoéria exacerbada

caracteristica da doenca (13).

O estudo de Buchman et al., destaca um caso de um homem de 24 anos com CU de

envolvimento pan-colico refrataria ao tratamento médico, tendo-se optado por OTHB com

11



a realizacao de 30 sessoes no total. No final da OTHB, verificou-se uma melhoria da

sintomatologia, da qualidade de vida e endoscopica (13).

Dulai et al., randomizaram 10 pacientes para receber 5 a 10 sessées de OTHB e 8
pacientes para controlo, além do tratamento padrao. A OTHB resultou numa melhoria
significativa na resposta clinica e remissao clinica no 10° dia. As taxas de remissao
endoscopica ao 10° dia e sobrevivéncia livre de colectomia aos 12 meses foram
numericamente mais altas nos pacientes submetidos a OTHB. Além disso, verificou-se
uma diminuicao da necessidade de escalada para terapéutica médica de segunda linha nos

doentes hospitalizados (14).

Num segundo estudo de Dulai et al, 20 individuos foram inicialmente tratados
com 3 sessoes de OTHB de 90 min a 2,4 ATA e aqueles que responderam até o dia 3 foram
randomizados para receber mais 2 sessoes de OTHB, além do tratamento standard ou
continuar com o tratamento standard isoladamente. Verificou-se uma reducao
significativa na média da pontuacido parcial modificada de Mayo em doentes que
receberam 2 sessoes adicionais de OTHB em comparagdo com aqueles que receberam
apenas tratamento standard. Neste estudo, 15% dos pacientes apresentaram eventos

adversos menores relacionados a OTHB (14).

Neste contexto, o estudo de Dulai e colegas explorou a eficacia da OTHB como
complemento ao tratamento padrdo em doentes hospitalizados com agudizagoes de CU.
Os resultados do estudo foram significativos, com 50% dos doentes no grupo de
intervencdo OTHB a alcancar remissao clinica no 5° e 10° dia, comparativamente a
nenhum doente no grupo controlo. A melhoria dos sintomas foi observada precocemente
(ao 3° dia) no grupo de intervencao, e nao foram identificados problemas significativos

com a seguranca da OTHB (14).

Desta forma, demonstraram que a OTHB é bem tolerada e eficaz para pacientes
internados devido a agudizac6es moderadas a severas de CU, podera evitar colectomias
urgentes e facilitar decisoes mais informadas quanto a necessidade e ao timing de

tratamentos médicos de resgate de segunda linha.

Nesse sentido, diante da crescente prevaléncia da CU e das limitacoes dos
tratamentos convencionais, a OTHB surge como uma estratégia terapéutica inovadora. O
seu impacto positivo nos resultados clinicos e o potencial para alterar o curso da doenca

justificam a consideracdo da OTHB como abordagem adjuvante.
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A OTHB conduz melhorias significativas tanto na resposta clinica quanto na
remissao clinica dos doentes. Adicionalmente, observa-se uma melhoria nas taxas de
remissdo endoscopica e na sobrevivéncia sem necessidade de colectomia ao longo de 12
meses com o uso da OTHB. Seis estudos envolvendo um total de 383 pacientes avaliaram
a eficacia da OTHB na CU, sendo eles trés ensaios controlados randomizados e trés séries
de casos nao controlados (15). Todos os estudos incluiram pacientes com doenca
moderada a grave refrataria as terapéuticas médicas standard e quatro de seis estudos
avaliaram apenas pacientes hospitalizados. Os pacientes receberam entre 5 e 40 sessoes
de OTHB com pressoes de 1.3-2.8 ATA, além das terapéuticas médicas standard. No total,
a taxa geral de resposta clinica foi de 86% e a taxa de remissdo clinica foi de 67%.
Avaliacoes endoscOpicas foram realizadas em apenas dois estudos. A melhoria
endoscopica ocorreu em 32 de 32 pacientes de Bekheit et al, e 5 de 10 pacientes de Dulai

et al (15—17).

4.2. Doenca de Crohn

A DC, uma condicao inflamatéria intestinal cronica, pode manifestar-se em varias
regides do corpo, sendo as areas perineal e cutanea particularmente desafiantes em termos

de gestao clinica (18).

A DC metastatica refere-se a uma manifestacdo muito rara, envolvendo lesoes
inflamatorias da pele, com achados histopatologicos (granulomas epitelidides)
semelhantes & DC. Geralmente afeta as extremidades ou a pele intertriginosa, mas
também pode afetar a face e os 6rgaos genitais. A prevaléncia exata é desconhecida devido
a variedade de manifestacoes macroscopicas e a necessidade de bidpsia para o diagnostico

definitivo. A DC metastatica ndo reflete necessariamente a atividade luminal (19).

O tratamento desses individuos é desafiante. As opcoes descritas incluem
metronidazol, azatioprina com corticoesteroides topicos e terapéutica biologica, mas esses
tratamentos foram relatados apenas em relatos de casos isolados. O tratamento também
envolve frequentemente abordagens cirargicas, como desbridamento das lesoes e terapia

a vacuo, ou resseccao cirargica do mesorreto (19).

A abordagem da DC perineal é complexa, tanto do ponto de vista médico quanto
cirtrgico. Tradicionalmente, a abordagem terapéutica para estas manifestacoes tem sido

uma combinacio de interven¢des médicas e cirurgicas (20). Muitos pacientes enfrentam
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limitagoes fisicas e sociais devido aos sintomas recorrentes e cronicos desta condicao,
tornando a gestdo da doenga um grande desafio ndo sé para o utente mas também para os
médicos. A ocorréncia de multiplas complica¢es incluindo estenose retal, abscessos
perirretais e a subsequente necessidade de uma colostomia derivativas sdo bastante

frequentes (18).

No estudo de Lansdorp et al., foram analisados casos clinicos de pacientes com DC
metastatica submetidos a um protocolo de OTHB, consistindo em 40 sessOes diarias,
excluindo fins de semana, com uma duracao de 80 minutos por sessao, administrado a 2,4
ATA. A OTHB foi usada como tratamento no caso de uma mulher de 48 anos com DC
metastatica refrataria do perineo. Apds o tratamento com OTHB, a extensao da sua doenca

perineal diminuiu substancialmente (19).

Outra doente com antecedentes de lesdes perineais apos proctectomia, foi
submetida a uma cirurgia para excisao do mesorreto e fistula perineal complexa. Apesar
da cirurgia, manteve tulceras persistentes na pele perineal e atividade inflamato6ria
evidente na regido perineal na ressonancia magnética (RM). Neste contexto foi submetida
a OTHB, tendo-se verificado, em 1 més, a cicatrizacdo completa da regido cutanea
envolvida, com concomitante reducao da inflamacao na RM. Apds 3 meses, a paciente

permaneceu assintomatica e com uma melhoria na funcao sexual (19).

Outros casos com DC metastatica apenas apresentaram uma ligeira melhoria com

a realizacdo da OTHB adjuvante a outros tratamentos (19).

Charles et al., descrevem uma doente com DC com envolvimento extenso da regiao
perineal, com extensao para areas intertriginosas pélvicas, gliteas e da parede abdominal.
Esta paciente apesar de multiplas abordagens terapéuticas, ndo apresentou melhoria
clinica significativa, tendo-se optado pela OTHB. Cada tratamento teve uma duracao de
2h administrada a 2,4 ATA, 6 dias por semana e perfazendo um total de 67 sessoes.
Durante esse tempo verificou-se uma cicatrizacao completa das lesoes. Por recorréncia de
algumas lesoOes foi necessaria a realizacao adicional de sessoes de OTHB. O intervalo mais
prolongado entre os tratamentos foi de apenas 2,5 meses, contudo a paciente esteve
paucissintomatica e a extensao de sua doenca cutanea foi minima em comparacao com sua
condicao antes da OTHB (18).

As abordagens terapéuticas atuais abrangem diversos procedimentos cirargicos,
incluindo incisao, drenagem, fistulotomia, ileostomia derivativa e colostomia, com ou sem

proctocolectomia. Além disso, a nutri¢cao parentérica total pode ajudar certos individuos
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com manifestacoes perineais e fistulizantes, embora haja risco de recidiva. H4 também
indicacoes de que doses elevadas de metronidazol podem ser benéficas para tratar a DC

perineal (18).

Apresenta-se um caso de uma doente que, ap6s 8 anos de tratamentos
convencionais mal-sucedidos foi submetida a OTHB. Neste periodo a doente foi
submetida a uma proctossigmoidectomia, mas a doenca fistulizante recorreu ap6s um
curto periodo de tempo. Ao longo dos anos, ela recorreu varias vezes aos cuidados
hospitalares para tratamento de abscessos e fistulas. Apesar de estar sob medicacio de
forma continua, a sua condicao piorou, com agudizagOes graves e lesoes dolorosas. Apds
um episddio particularmente grave, e dada a semelhanca das suas lesdes cutdneas com
lesoes observadas noutras condi¢oes onde a OTHB é eficaz, optou-se por este tratamento.
Apobs a introducido deste tratamento, a paciente apresentou uma remissao muito
significativa da sintomatologia, com resolucao das queixas e uma reducao substancial na

extensao da sua doenca (20).

Apresentam-se mais dois casos clinicos, uma paciente com DC metastatica e
fistulas perianais e outra com fistulas perianais e retovaginais. Ambas as doentes, apos
serem sujeitas a 40 sessoes de OTHB, apresentaram uma melhoria significativa, evitando
intervengoes mais invasivas. Com base nesses resultados, os autores colocam a OTHB
como uma possivel solucao valiosa para doentes refratarios, onde procedimentos mais

invasivos, como a proctectomia, estao a ser considerados (21).

Além da OTHB, também se discutem outras opgdes de tratamento nao
farmacologicas para DII, como transplante de células-tronco (TCT) e transplante de
microbiota fecal (TMF). O TCT, particularmente o TCT mesenquimais al6genas, é
reconhecido como um tratamento aprovado para fistulas perianais complexas em DC, com
potencial para induzir alteracoes na resposta imune na mucosa e restaurar tecidos

danificados pela inflamacao cronica (22).

O TMF ¢ destacado como uma terapia emergente, dada a importancia do
desequilibrio microbiano na patogénese da DII. O sucesso do TMF como terapia primaria
em doentes com DII é discutido, com uma taxa de sucesso global de 45% em 122 pacientes

com DII, conforme evidenciado por uma revisao sistematica (22).

O ensaio HOT-TOPIC avaliou pacientes com DC que tinham fistulas perianais
dificeis de tratar. Ap6s 16 semanas de tratamento com OTHB, 65% apresentaram melhoria

significativa, confirmado também por RM, que revelou melhorias na inflamacao e fibrose.
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60% dos pacientes tiveram uma resposta clinica e 20% estavam em remissao. O
tratamento obteve uma boa compliance por parte dos pacientes. A melhoria clinica e
radiologica da fistula perianal na DC, encontrada na semana 16 apés o tratamento, foi

mantida no acompanhamento de 1 ano (22).

Os pacientes do ensaio HOT-TOPIC eram mais resistentes a outros tratamentos.
O estudo também observou uma queda significativa na pontuacdo Perianal Activity
Disease Index (PDAI) no grupo de controlo, principalmente devido a intervencoes
cirurgicas. Os grupos de controlo e tratamento nao eram diretamente comparaveis. O
estudo sugere que a OTHB podera ser uma terapéutica exequivel. Houve algumas

limitacoes, como a falta de um grupo de controlo randomizado (22).

O estudo de follow-up HOT-TOPIC, investiga a eficacia da OTHB no tratamento
de fistulas perianais em doentes com DC tendo sido estruturado como um ensaio de coorte
intervencional prospetivo com um seguimento de 60 semanas. O estudo incluiu 20
pacientes com uma idade mediana de 34 anos, que apresentaram faléncia terapéutica com
tratamento convencional durante mais de 6 meses. Os participantes foram submetidos a
40 sessoes de OTHB, e os resultados foram avaliados 162 e 602 semana. Os resultados
revelaram uma melhoria significativa nos indices de atividade de doenca perianal e nos
indices de Van Assche modificados na 162 semana, que se mantiveram significativamente
mais baixos na 602 semana, comparativamente aos valores basais. Na 162 semana, 13
pacientes apresentaram doenca perianal inativa, nimero que diminuiu para 12 na semana
60. A resposta clinica foi observada em 12 e 13 pacientes, respetivamente, nas 162 e 602
semana, com quatro pacientes alcancando remissdo clinica em ambos os pontos
temporais. A melhoria bioquimica significativa foi observada na 162 semana, mas nao se

manteve na 602 semana (23).

De destacar que, os resultados a longo prazo revelaram uma melhoria inicial
sustentada apo6s 1 ano. Especificamente, 20% dos pacientes atingiram fibrose de doenca
fistulizante complexa sem outros sinais de atividade, sugerindo cicatrizacao profunda.
Adicionalmente, 60% dos individuos tiveram doenca perianal inativa na semana 60. A
terapia demonstrou beneficios consistentes a curto e longo prazo, tornando-a uma opcao

valiosa a considerar na pratica clinica (23).

A revisao sistematica de Jeffrey McCurdy e colaboradores incluiu 19 estudos com
um total de 809 pacientes. Os resultados indicaram taxas de remissao clinica de 87% para
a CU, 88% para DC luminal, 60% para DC perianal, entre outros. Além disso, 15% dos

doentes manifestaram eventos adversos menores relacionados 8 OTHB. As menores taxas
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de resposta e remissao clinica ocorreram em individuos com distarbios do reservatério
(65% e 30%) e DC perianal (75% e 60%), respetivamente. Isso ndo é surpreendente, pois

ambos os tipos de doenca sdo considerados entre os fendtipos mais dificeis de tratar (22).

No entanto, a qualidade da maioria dos estudos foi considerada baixa devido a falta
de bracos comparativos e descricoes inadequadas de intervencdes concomitantes. Em
conclusao, embora exista evidéncia limitada de alta qualidade, a OTHB parece ser segura
e esta associada a taxas significativas de remissao clinica em varios feno6tipos de DII. No
entanto, sdo necessarios ensaios clinicos randomizados bem projetados para confirmar os
beneficios da OTHB na DII (15).

No estudo piloto conduzido no Departamento de Gastrenterologia do All India
Institute of Medical Sciences em Nova Deli, procurou avaliar a eficacia e seguranca da
terapia de OTHB em pacientes com DC estenosante do intestino delgado. 14 individuos
(idade média de 42,9 anos; 50% do sexo masculino) cumpriram 168 sessoes de OTHB. A
maioria dos doentes tinha estenoses, e um apresentava adicionalmente uma fistula
enterocutanea. A mediana do namero de sessoes de OTHB foi de 11, administradas ao

longo de uma mediana de 4 semanas (24).

Apo6s 2 meses de follow-up, 64.2% dos pacientes apresentaram resposta clinica,
50% entraram em remissao clinica e 57.1% mantiveram resposta clinica sem
corticoterapia. Aos 6 meses, 64% dos pacientes estavam em remissao clinica e 57.1%
mantiveram a resposta sem corticoterapia. Verificou-se uma melhoria significativa nos
scores Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire aos 2 meses e uma tendéncia de
melhoria aos 6 meses. O nivel de hemoglobina melhorou ligeiramente, mas nao de forma
significativa, e nao houve melhoria no nivel de albumina sérica. Foi realizada RM em 8
pacientes apos 6 meses, comparando com o status inicial: 50% melhoraram, 37.5%

mantiveram-se estaveis e 12.5% piorou apos a terapia (24).

Uma das formas de manifestacoes extraintestinais da DC é o envolvimento da
regiao anogenital, nomeadamente a doenca de Crohn vulvar (DCV). A DCV pode surgir de
duas formas distintas: propagacao contigua, que se manifesta como fistulacao do trato
gastrointestinal, ou propagacao metastatica, que pode ser confundida com infecoes
cutaneas ou dermatoses inflamatoérias. Esta Gltima forma, caracterizada por sintomas

como edema, prurido, eritema e fissuras dolorosas, é a apresentacao mais comum da DCV

(25).
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As fistulas retovaginais (FRVs), que afetam até 10% das pacientes do sexo feminino
com DC, representam uma complicacao impactante e desafiante. O estudo realizado no
Amsterdam University Medical Centre, relatou 10 pacientes com DCV grave que foram
submetidos a OTHB, cumprindo 30 sessoes diarias de OTHB. Este estudo concluiu que
embora a OTHB fosse uma opc¢ao de tratamento viavel e segura, nao resultou na resolucgao
das fistulas ou na melhoria significativa na qualidade de vida dos pacientes trés meses
apos a terapia, uma vez que duas doentes interromperam o tratamento devido a eventos
adversos (barotrauma e claustrofobia), enquanto 6 de 8 tiveram pelo menos uma resposta
parcial ao tratamento. Além disso, foi também observada fadiga associada ao tratamento.
Este estudo especifico sugere que a OTHB pode nao ser a modalidade de tratamento mais
eficaz para FRVs em doentes com DC, especialmente em casos refratarios a outros

tratamentos (25).

Outro estudo realizado por Lansdorp et al, explora a eficicia da OTHB no
tratamento de FRVs em doentes com DC. O estudo foi conduzido no Amsterdam
University Medical Centre e envolveu a administracao de 30 sessoes diarias de OTHB a
pacientes elegiveis com FRVs ativas. Embora o tratamento tenha sido exequivel e bem
tolerado, nao houve encerramento clinico apos 1 e 3 meses de tratamento em nenhuma
das doentes, nem se verificou uma melhoria na qualidade de vida. Esses resultados sao
desanimadores, principalmente porque a OTHB mostrou efeitos positivos na DII e nas
fistulas perianais. Além disso, foram relatados eventos adversos relacionados ao
tratamento também ja verificados em estudos anteriores, incluindo claustrofobia e fadiga
(26).

Em ultima analise, num cenério em que tratamentos convencionais falham, a
OTHB surge como uma alternativa vélida, proporcionando melhorias significativas em
alguns pacientes. Pacientes refratirios com DC metastatica e lesGes perineais
demonstraram respostas clinicas positivas apds sessoes de OTHB, culminando em

processos cicatriciais substanciais e aprimoramento notério da qualidade de vida.

Dois estudos nao controlados e observacionais com 250 pacientes, avaliaram a
eficacia da OTHB na DC luminal. Os pacientes eram refratarios a terapia biolégica num
estudo de Agrawal et al, mas o de Grigor’eva et al, nao relatou a exposicao a farmacos. No
total, 86% dos pacientes alcancaram resposta clinica (15). Remissao clinica e endoscopica
foram relatadas no estudo de Agrawal et al., com remissao clinica em 7 de 8 pacientes, e

cicatrizacao endoscopica em 5 de 5 pacientes (27).

18



Dez estudos nao controlados e observacionais, totalizando 118 pacientes,
avaliaram a eficacia da OTHB em pacientes com DC perianal refrataria ao tratamento
médico, incluindo 5 estudos com pacientes refratarios a terapia bioldgica. No total, a
OTHB foi associada a uma taxa global de resposta clinica de 75% e uma taxa de remissao
clinica de 55%. Nao foram observadas diferencas significativas nos resultados em anélises
de sensibilidade que excluiram estudos nos quais os pacientes nao foram expostos a
biologicos, estudos com bolsas ileais e estudos com menos de 10 pacientes. Em pacientes
com FRVs, a resposta clinica ocorreu em 5 de 8 pacientes, e a remissao clinica ocorreu em

3 de 8 pacientes (15).

Por fim, apenas 4 estudos, num total de 37 pacientes, avaliaram radiograficamente
a cicatrizacao de fistulas por RM pélvica. Agrawal et al descobriram que 3 de 4 pacientes
obtiveram resolucao completa dos tratos fistulosos, e 1 de 4 pacientes resolucao parcial
dos tratos fistulosos (27). Piotrovicz et al demonstraram que todos os 7 pacientes
apresentaram uma melhoria nos tratos fistulosos por RM pélvica.(15) Por ultimo,
Lansdorp et al, relataram uma diminuicao significativa na pontuacao modificada de van

Assche de 9,2 para 7,3 (19).
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5. Pouchite e fistulizacao da bolsa

A pouchite é uma complicacdo importante que afeta pacientes com CU submetidos
a proctocolectomia com reconstru¢ao de transito intestinal com bolsa ileal. A incidéncia
de pouchite aguda (PA) é de 20% apds 1 ano e chega a até 40% apo6s 5 anos. A etiologia da
pouchite é multifatorial, envolvendo uma resposta imune anormal a um microbioma
intestinal desequilibrado em individuos geneticamente suscetiveis. (28) Os sintomas
associados a pouchite incluem aumento da frequéncia de dejecoes, urgéncia defecatoria,
tenesmo, incontinéncia, retorragias, colicas abdominais, febre, mal-estar e desconforto

pélvico (29).

Os doentes com PA geralmente apresentam boa resposta ao tratamento com
antibioticos. Tanto a ciprofloxacina, como o metronidazol sdo vistos como tratamento
inicial preferido para PA. A pouchite cronica resistente a antibidticos (PCRA) é
caracterizada pela persisténcia dos sintomas, apesar de um curso superior a quatro
semanas de antibioterapia, uma condi¢do que se desenvolve em cerca de 10% dos
pacientes e representa um desafio terapéutico. O tratamento inicial da PC idiopatica
consiste em agentes topicos como o 5-ASA, seguidos por formulacao oral do 5-ASA se
auséncia de resposta ao fim de 4 semanas. A corticoterapia topica e budesonida oral sao
reservados para doentes que nao responderam a terapia com agentes topicos e orais 5-
ASA. Imunomoduladores como azatioprina, 6-mercaptopurina e agentes anti-fator de
necrose tumoral, incluindo infliximab ou adalimumab, sdo recomendados nos casos

refratarios a budesonida oral (29).

Antes de iniciar qualquer tratamento para esta entidade, é crucial excluir outras
causas possiveis, como obstrucao da saida da bolsa, estenoses, fistulas da bolsa, entre

outras (28).

O tratamento desta condicao constitui um desafio devido a sua raridade e a falta
de estudos robustos, frequentemente implicando uma ileostomia permanente ou cirurgia
de reconstrucao do reservatdrio, ambas com morbilidade significativa. De forma notavel
a OTHB é mencionada como uma das intervencoes que sugeriram alguma eficacia no
tratamento da PCRA (28).

A PCRA é entao uma complicacdo desafiadora que requer uma abordagem
terapéutica combinada. Nesse dominio, a OHTB surge como uma opc¢ao, reforcando a sua

importancia no arsenal terapéutico do gastrenterologista (28).
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Um estudo de caso de Custon T. Nyabanga et al., ilustrou a eficacia da OTHB no
tratamento da PCRA. Apresentando um caso de um homem de 59 anos com CU,
submetido a proctocolectomia total e reconstru¢iao em bolsa ileal em J. Posteriormente,
desenvolveu PC, que nao respondeu a tratamentos convencionais com anti-inflamatorios
e antibidticos. O estudo endoscopico revelou uma mucosa inflamada com ulceracao e areas
nodulares na porcao distal da bolsa, sugerindo uma etiologia isquémica para a pouchite.
Dada a refratariedade do paciente ao tratamento standard e a natureza isquémica da sua
doenca, optou-se pela administracdo de OTHB, continuando com 5-ASA e hidrocortisona.
Apo0s 20 sessoes de tratamento OTHB sob pressdes de 2,5 a 3,0 ATA, com duracdo de 60-
90 minutos por sessdo, observou-se uma melhoria significativa na inflamac¢ao mucosa,

com uma resolucao aproximada de 65% da inflamacao (9).

Outro estudo retrospetivo de Badar Hasan et al., incluiu doentes adultos com DII
que desenvolveram PCRA apé6s anastomose ileoanal com bolsa ileal (AIBI) e que
receberam OTHB entre janeiro e 2015 e outubro de 2019. Neste foi considerado doentes
diagnosticados com pouchite e condi¢oes associadas, usando o critério modified pouchitis
disease activity index (mPDAI) de 12 pontos. As duas principais indicacdoes para a
utilizacdo do OTHB foram a pouchite e doenca fistulizante. Antes do tratamento, a média
do score mPDAI era de 9,77, que diminui para 5,44 apds a terapia. Observaram-se
melhorias na sintomatologia e nos achados endoscopicos dos doentes apés o OTHB,
usando o mPDAI como referéncia. Dos 46 pacientes analisados, 29 apresentaram
melhoria da sintomatologia com a OTHB, e 11 destes apresentaram resolucao total dos
sintomas apds o tratamento. Isso levou a uma reducao significativa no score médio de
sintomas mPDAI, de 3,19 para 1,91. Ap6s a OTHB, verificou-se uma melhoria significativa
nos resultados endoscopicos da pouchite. Além disso, 13 dos 24 doentes com fistula

tiveram uma cicatrizacao total (29).

Hamna Fahad e colaboradores conduziram um estudo retrospetivo envolvendo 21
pacientes que foram submetidos a AIBI e desenvolveram complicagcOes relacionadas a
bolsa, como pouchite ou fistulas, ndo responsivas ao tratamento médico standard. A
intervencao central do estudo foi a administracaio de OTHB. Foi aplicada seguindo
diretrizes estabelecidas. A camara foi pressurizada entre 2,0 e 2,4 ATA, cada paciente foi
submetido a OTHB, e cada sessao teve duracdo de 90 minutos, com air breaks ja
determinadas, somando um méximo de 30 sessoOes ao longo de 8 semanas. Os resultados
foram evidentes: o mPDAI demonstrou uma diminuicao significativa apos o tratamento
com OTHB, reduzindo 9 para 5. Também ocorreu uma reducao na avaliacao endoscopica

por mPDAI de 5 para 2. Além disso, dos 9 pacientes que apresentavam fistulas com
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drenagem ativa no inicio do estudo, 7 (77,8%) demonstraram resolucao completa das

fistulas apos a terapia (30).

Num total de dois estudos observacionais retrospetivos foi avaliada a eficacia
OTHB em distirbios relacionados com a bolsa em doentes com DII que nao responderam
a antibioticos e/ou terapias convencionais. O primeiro estudo de Hasan et al, incluiu 47
pacientes, enquanto o segundo estudo de Fahad et al, incluiu 21 pacientes com disttirbios
da bolsa (29,30). A OTHB esteve associada a uma reducao significativa nos sintomas e
subscores endoscopicos do indice de atividade da doenca da bolsa, em ambos os estudos.
No total, a taxa global de resposta clinica foi de 65% e a taxa de remissao clinica foi de 31%

para distarbios inflamatérios relacionados com a bolsa (15).

Em sintese, sendo a pouchite uma complicacdo comum em pacientes com CU
submetidos a proctocolectomia, e apresentando desafios significativos, especialmente
quando crénica e resistente a antibidticos, a OTHB emerge como uma promissora

alternativa terapéutica para a doenca na faléncia das estratégias convencionais.
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6. Pneumatose intestinal

A PI é uma condicao rara caracterizada pela presenca de quistos de gas na parede
intestinal. A patogénese da PI, embora ndo totalmente elucidada, é frequentemente
associada a causas mecanicas e bacterianas, com bactérias produtoras de gas infiltrando-
se na submucosa intestinal. A PI nao é um diagnostico clinico, mas um achado fisico ou
imagioldgico, muitas vezes devido a uma condicdo patoldgica. Fatores como dano na
mucosa, aumento da pressao intraluminal, presenca de bactérias e acumulacdo de gas

durante uma doenga podem resultar em acumulacao de gas nas paredes do tubo digestivo

(3D).

A PI pode ser categorizada em dois tipos: idiopatica ou secundaria a uma patologia
subjacente, como doenca pulmonar obstrutiva cronica, lapus eritematoso sistémico, DII,
entre outras. De acordo com Koss e colaboradores, 15% dos casos sao idiopaticos,

enquanto 85% sao secundarios (32).

A etiologia ndo € clara, existindo trés teorias sobre a origem do gés nesses quistos:
origem do proprio intestino, ser produzido por microrganismos ou provir dos pulmoes.
Esta ultima teoria sugere que o gas pulmonar migra para o intestino através dos vasos
sanguineos em certas patologias pulmonares. A maioria dos doentes nao apresentam
sintomas, mas em alguns casos podem surgir sintomas como voOmitos, distensao
abdominal, dor, diarreia e obstipacao. A nivel sérico, indicadores como um pH inferior a
7,3, nivel de bicarbonato abaixo de 20 mEq/L e nivel de lactato acima de 2 mmol/L sao

considerados sinais de mau prognostico (33).

Para tratar a PI, as alternativas incluem o uso de antibiéticos, dietas especificas e
oxigenoterapia. Tratamentos imunossupressores, incluindo corticoterapia, pareceram ser
eficazes em alguns dos casos descritos e foram capazes de suprimir a vasculopatia na fase
inicial da PI. A intervencao cirtrgica é considerada apenas em situa¢des onde o tratamento
médico nao é eficaz ou em casos de complicacoes graves, como obstrucao, hemorragia
intestinal, peritonite e sépsis. Nao existem estudos definitivos sobre a eficacia dos
antibioticos para esta entidade, mas ha relatos de melhoria ap6s a sua utilizacgao,
especialmente com metronidazol, administrado em doses de 500 mg oralmente trés vezes

ao dia (34).

A OTHB acelera a eliminacao dos gases inertes contidos nestes quistos (H2 e N2)

de multiplas formas: primeiro, o aumento da pressao ambiente diminui o volume da
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cavidade gasosa, pelo efeito da lei de Boyle, retornando a parede intestinal a um estado de
estiramento mais fisiologico; segundo, a compressao desencadeia um aumento da pressao
parcial dos gases inertes, criando um gradiente de difusao que favorece a saida dos gases
para a corrente sanguinea (e consequente eliminacao por via inalatoria), pelo efeito da lei
de Henry; terceiro, a OTHB cria o efeito da "janela de oxigénio", no qual o O2 é retido no
quisto e posteriormente utilizado no metabolismo celular, resultando num diferencial de
pressoes parciais de O2 entre o sangue arterial (maior PO2) e venoso (menor PO2) que
amplifica ainda mais o gradiente de pressoes parciais que favorece a saida dos gases

inertes (35).

Além disso, a oxigenacao tecidual aumentada pelo OTHB pode facilitar a atividade
fagocitica e atingir diretamente os organismos produtores de gis por meio do
comprometimento anaerébico (33). A inalacao de oxigénio de alta concentracdo aumenta
a concentracao de oxigénio arterial, que desloca o nitrogénio nas lesées enfisematosas. O
oxigénio substituido é absorvido pelos tecidos e capilares, resultando na resolugdo do

enfisema (32).

Num estudo de Jean-Louis Frossard et al., foi estudado um homem de 56 anos,
que apresentava PI sintomatica resistente refrataria a tratamentos convencionais,
incluindo antibioticos e dieta. Foi proposta a OTHB como modalidade terapéutica. Foram
realizadas 17 sessOes diariamente por 90 minutos a 2,5 ATA. A eficicia desta terapéutica
foi evidenciada através de colonografia por tomografia computorizada (TC), uma
ferramenta diagnostica valiosa na avaliagdo e monitorizacdo da resposta ao tratamento,
que revelou uma diminui¢ao significativa no tamanho e nimero dos quistos de gis ap6s o
tratamento. Estas imagens serviram como testemunho visual da resposta positiva do

doente a OTHB, demonstrando uma quase completa normalizacdo da anatomia intestinal

(34).

Em 2017 Evan Calabrese et al., relata um caso clinico significativo de PI numa
utente com esclerodermia subjacente. Com o agravamento da PI pela esclerodermia, a
doente manifestou sintomas impactantes como dispneia, nausea e distensao abdominal,
que nao resolveram com terapéuticas convencionais. No entanto, a introducao da OTHB
resultou numa recuperacao significativa apds apenas trés sessoes, tendo sido
administrada diariamente, 2 horas por sessao, a 2 ATA, verificando-se uma diminuicao da
distensao abdominal (diminuiu de uma circunferéncia de 111,5 cm para 102 cm). A doente
conseguiu reiniciar a alimentacao oral e interromper a nutricao parentérica total e todas
as restantes medidas restritivas de mobilidade impostas por essas interven¢des pouco

depois da conclusao de apenas trés tratamentos de OTHB (35).
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Shimada et al., aplicou OTHB num doente com PI, 2 vezes por dia durante 30 dias,
conseguindo eliminar as lesoes clinicas e endoscopicas. Utilizou para tratamento padrao
a OTHB a 2-3 ATA por 60 a 120 min/dia. A duracao do tratamento variou de 3 a 33 dias.
A PI foi resolvida em 11 doentes e melhorou nos outros 4 pacientes, sem eventos adversos

graves em nenhum paciente (33).

Em 2004, Togawa e colaboradores analisaram 7 pacientes com PI tratados com
OTHB e outros 20 tratados com oxigénio a 1 ATA (sem uso de OTHB). Os pacientes
submetidos ao oxigénio 1 ATA foram tratados por um periodo de 1 a 35 dias, com uma
média de 14,6 dias. Por outro lado, os que foram tratados com OTHB tiveram um periodo

de tratamento bastante menor, entre 1 a 8 dias, com uma média de 4,7 dias (33).

Em sintese, a revisao dos estudos destaca consistentemente a eficicia potencial
OTHB no tratamento da PI, especialmente em casos associados a esclerodermia. Dados
clinicos, como o estudo de Jean-Louis Frossard et al., indicam reducao significativa dos
quistos de gas apos 17 sessoes diarias de OTHB (36). Evan Calabrese et al. observaram
uma recuperacao notavel apos apenas trés sessoes em uma paciente com esclerodermia
(35). Resultados positivos foram replicados em pacientes com esclerodermia submetidos
a 5 a 8 sessoes de OTHB, conforme destacado por Togawa et al. e Satoh e colaboradores.
Shimada et al. relataram a eliminacao de lesoes clinicas e endoscopicas em um paciente e
melhorias em 11 outros, sugerindo uma resposta favoravel a OTHB (37).
Comparativamente, o estudo de Togawa e colaboradores evidenciou um significativo
encurtamento do periodo de tratamento com OTHB (média de 4,7 dias) em comparacao
com O2 a 1 ATA (média de 14,6 dias).

Essas descobertas destacam a OTHB como uma abordagem terapéutica
prometedora para pacientes com PI, sugerindo ser uma abordagem terapéutica

transformadora e inovadora para os doentes.

27



28



7. Proctite e lesoes intestinais por radiacao

A proctite crénica por radiacao (PCR) é frequentemente identificada como uma
complicacdo tardia pés RTP e pode manifestar-se muito tempo depois do tratamento
inicial, sendo reportada em cerca de 20% dos casos. A PCR é uma lesdo cronica
inflamatoria da mucosa e submucosa, que ocorre no trato intestinal no local irradiado. A
patofisiologia da PCR é complexa e ainda nao foi totalmente compreendida. O stress
oxidativo causado por espécies reativas de oxigénio (ROS) contribui para a endarterite

obliterante, levando a isquemia local e formacao de fibrose (38).

O tratamento oncologico, pode levar a efeitos colaterais significativos no sistema
GI. Estes efeitos, que variam desde a inflamacao e ulceracdo da mucosa podem ter um
impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes. Infelizmente, muitos destes
eventos colaterais sao subdiagnosticados ou nao tratados adequadamente, em parte

devido a falta de diretrizes claras da sua gestao (39).

A probabilidade dos pacientes virem a desenvolver PCR est4 relacionada com o
volume de irradiacao, dose total de RT, técnica de RT e dose por fracao. Estd demonstrado,
em varios estudos, uma correlacao positiva entre a dose total de RT no reto e bexiga e a
gravidade das complicacoes resultantes (6). Geralmente, é sugerida a realizacao de uma
retossigmoidoscopia para identificar a origem do problema. Nos primeiros anos apés a
RT, é recomendavel evitar bidpsias, particularmente as retais anteriores, devido ao

elevado risco de formacao de fistulas e a baixa probabilidade de obter dados significativos

(40).

A PCR tem boa resposta a tratamentos com loperamida, fibras, agentes expansores
de volume fecal, antioxidantes (como as vitaminas A, E e C) e/ou antibi6ticos, como o
metronidazol. Caso nao haja resposta favoravel, pode recorrer-se a enemas de sucralfato.
Em situagbes mais severas, com hemorragia persistente, procedimentos quimicos ou
térmicos podem ser eficazes. Procedimentos cirtirgicos devem ser vistos como uma tltima
opcao, sendo recomendados apenas em casos de fistulas e estenoses refratarias, uma vez
que resultam em complicacOes pos-operatorias graves, como sépsis, deiscéncia de ferida

cirargica, obstrucao intestinal e fistulas retais de novo (40).

Nos ultimos anos, a medicina tem explorado novas abordagens terapéuticas para
tratar a PCR. Se estiver disponivel, a OHTB poder4 ser uma possivel alternativa. Diversos

estudos clinicos tém investigado a eficacia desta terapéutica no contexto da PCR.
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Um ensaio clinico randomizado conduzido por Clarke et al. demonstrou uma
melhoria significativa na cicatrizacao em pacientes com PCR refrataria apos a intervencao
com OTHB. Adicionalmente, uma revisao sisteméatica da Cochrane corroborou a eficacia
da OTHB, sublinhando um aumento da remissao, ou melhoria sintomatica em pacientes

tratados com esta modalidade (40).

Shoichi Yoshimizu e colaboradores exploraram a eficicia da OTHB em cinco
utentes com URIR. As sessOes consistiam em administrar 100% de oxigénio por 60
minutos a 2,5 ATA, 1 vez por dia durante 5 dias por semana. A eficacia foi avaliada por
endoscopia de vigilancia a cada 3 meses até a cicatrizacao das tlceras e a cada 6 meses
apos (6). Os resultados foram 6timos com melhoria significativa e uma resolucao completa
das ulceras ap6s o tratamento nos cinco pacientes. No entanto, foi observado que, em
quatro dos cinco pacientes, as angiectasias e a hemorragia nao foram completamente

resolvidas apenas com a OTHB, necessitando de tratamento adicional com CAP (6).

E importante ressalvar que ap6s a RTP, 50% dos pacientes apresentam
hemorragia, porém, em menos de 6% dos casos, essa hemorragia afeta significativamente
a qualidade de vida a ponto de necessitar de intervencdo. Com o passar do tempo,

geralmente entre 5 a 10 anos, as telangiectasias tendem a cicatrizar espontaneamente (39).

Aanderud et al., observaram que, de 38 pacientes com PCR, 23 indicaram uma
melhoria nos seus sintomas ao preencher um questionario sobre a sua qualidade de vida
entre 3 a 15 meses apos a terapia OTHB. Além disso, uma analise retrospetiva da terapia
OTHB em 36 pacientes com enterite por radiacdo mostrou que 66% atingiu uma melhoria

clinica que persistiu durante 4 anos de follow-up (41).

Dentro deste contexto, a OTHB surge como uma intervencdo auspiciosa,
especialmente para complicacbes como a hemorragia GI e/ou angiectasias induzidas por

radiacao (39).

O artigo de H. Jervoise et al., sugere a OTHB como uma opcao terapéutica para
pacientes que apresentam sintomas GI cronicos apés a RT, sublinhando a sua eficacia no
tratamento destas complicacoes. A OTHB pode reverter mudancas progressivas causadas
pela RT e pode melhorar outros sintomas como os urinrios. Provavelmente é o
tratamento de escolha para hemorragias induzidas por RT que ocorrem em miltiplos
locais ao longo do intestino delgado e/ou colon. Estdao a surgir dados sobre o papel da
OTHB no tratamento de pacientes com obstrucao subaguda devido a fibrose induzida por

radiacao. As suas desvantagens incluem o seu carater moroso (8 semanas de tratamento

30



diario), um e os pacientes podem precisar viajar longas distancias até a unidade mais

proxima (39).

Em suma, a avaliacdo da literatura destaca a OTHB como uma alternativa
promissora no tratamento destes doentes, oferecendo melhorias significativas em

complicacoes refratarias.

Estudos, como o ensaio clinico randomizado de Clarke et al., evidenciam a eficicia
da OTHB na cicatrizacao de casos refratarios de PCR. Sessoes diarias de OTHB a 2,5 ATA
durante 5 dias/semana demonstraram uma melhoria significativa e resolucao completa

das URIR, conforme estudo de Shoichi Yoshimizu e colaboradores (42).

Contudo, a aplicacdo pratica da OTHB enfrenta limitacoes, como a disponibilidade
restrita de instalacGes especializadas e custos associados, além da necessidade de
tratamento diério por até 8 semanas. O estudo de H. Jervoise et al. sugere a OTHB como
opcao terapéutica preferencial para complicacdoes gastrointestinais pods-radioterapia,

porém ressalta também desafios logisticos e econdémicos (43).

31



32



8. Pioderma gangrenoso

O Pioderma gangrenoso (PG) é uma doenca cutanea rara, com uma prevaléncia
aproximadamente de 2%, caraterizada por um processo necrotico destrutivo, doloroso e
progressivo, frequentemente associada a DII (44). Apesar da maioria dos casos de PG
estarem associados a CU, o PG nao est4 intimamente relacionado a atividade da colite e

pode desenvolver-se mesmo apos colectomia (45).

O diagnostico é desafiante e principalmente clinico, tornando a bi6psia da lesao
muitas vezes desnecessaria. A forma classica apresenta-se com ulceracao rapidamente
expansiva caracterizada por uma borda violdcea elevada com uma base necrotica
edemaciada (44). O tratamento visa a cicatrizacdo rapida, reducao da inflamacao, alivio
da dor e prevencao de infecao, geralmente feito com corticoterapia local ou um inibidor de
calcineurina. Em casos refratarios, a OTHB surge como uma opc¢ao terapéutica

promissora, proporcionando beneficios significativos no tratamento do PG refratario (46—
48).

O PG pode ser uma condicao desafiante de gerir. A patogénese da PG nao é bem

compreendida, resultando na falta de diretrizes concretas para o tratamento (47).

No contexto da pratica clinica do gastrenterologista, o estudo de Rui de Sousa
Magalhaes et al., destaca-se a abordagem de um caso de uma mulher de 42 anos com CU
do hemicolon esquerdo que desenvolveu PG numa ferida ulcerada persistente na
superficie gemelar da perna esquerda. O PG foi refratario a véarias abordagens
terapéuticas, incluindo cuidados com a ferida, prednisolona oral, infliximab e
adalimumab. Além disso, verificou-se um agravamento clinico devido a uma sobreinfe¢ao

por Pseudomonas aeruginosa (46).

Apo6s o tratamento da sobreinfeco e a persisténcia da PG, foi proposta a utilizacao
de OTHB adicionalmente ao adalimumab semanal. Apds 60 sessdes de OTHB, a paciente

atingiu remissao completa da PG e recuperacao da fun¢ao do pé esquerdo (46).

Wilson Albieri Vieira et al, apresentam uma doente de 15 anos, com diagndstico de
PG ha 2 anos, sob prednisona 40mg/dia e ciclosporina 200mg/dia por 8 meses. A doente
apresentava ulceras extremamente dolorosas pelas quais foi medicada com hidrocortisona
200mg/dia e ciclosporina 200 mg/dia. Contudo, ocorreu uma exacerbacio das leses ao

final de 3 semanas. Perante a gravidade do caso e da rapida progressao das lesoes, foi

33



prescrita a utilizacdo de OTHB diaria a 2,5 ATA durante 90 minutos, num total de 10

sessoes, com excelente resposta (48).

Um estudo de caso de Hyun Il Seo et al, relata um homem de 67 anos com historial
de CU, e presenca de lesoes ulcerosas em ambas as regioes pré-tibiais. Foi submetido a
desbridamento cirtargico das lesdes ulcerosas, bem como a OHTB por 120 minutos a 2.4
atmosferas, totalizando 29 sessoes de OTHB em 3 meses, a par com tratamento topico e
sem antibioticos sistémicos. Posteriormente, constatou-se uma resolucao total das lesoes

ulcerosas do paciente e a CU manteve-se em remissao (45).

Vieira WA et al, relataram a recuperacao total de um PG inguinal refratario a
corticoterapia oral e intravenoso e ciclosporina, apos 10 sessoes de OTHB. Niezgoda JA et
al, relataram a utilizagdo bem-sucedida da OTHB como terapia adjuvante a prednisolona
e ao desbridamento cirargico. Chiang IH et al relataram excelentes resultados do PG,
incluindo cicatrizacdo de feridas, diminuicio da dor e reducdo das doses de
corticosteroides sistémicos apos 12 sessdes de OTHB. Altunay I et al, propuseram um
protocolo para PG refratario consistindo em reparo cirargico primario da ferida, seguido

por 15 sessoes de OTHB com sucesso (46).

Nesse sentido, o PG representa um desafio clinico, especialmente quando
refratario as terapias convencionais, surgindo a OTHB como uma alternativa terapéutica
prometedora. Nos varios estudos de caso presentes na literatura, o tratamento com OTHB,

mostrou tratar efetivamente as tlceras de PG e reduzir a dor associada ao PG.

O estudo de casos de Rui de Sousa Magalhaes et al. destaca uma mulher com PG
refratario que alcancou remissao completa apos 60 sessoes de OTHB, demonstrando a
eficacia dessa modalidade terapéutica (49). Outros autores, como Wilson Albieri Vieira et
al. e Hyun Il Seo et al., corroboram a eficacia da OTHB em casos graves de PG refratario.
Relatos adicionais de Vieira WA et al., Niezgoda JA et al., Chiang IH et al., e Altunay I et
al. indicam resultados positivos, incluindo recuperacao total, reducao da dor e cicatrizacao

de feridas, reforcando a utilidade da OTHB como terapia adjuvante (44,45,48).

Embora as limitacoes praticas da OTHB sejam reconhecidas, a auséncia de
diretrizes claras para o tratamento do PG refratario destaca a relevancia dessa abordagem.
Diante dessas consideragoes, a OTHB emerge como uma alternativa eficaz, oferecendo
beneficios substanciais na qualidade de vida e alivio de sintomas em pacientes com PG

refratario associado a DII.
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9. Efeito na microbiota e mal-absorcao
intestinal

Os microorganismos bacterianos que habitam o trato intestinal formam uma
comunidade complexa dominada por organismos anaerobios obrigatérios dos filos
Firmicutes e Bacteroidetes. Embora a microbiota intestinal nos humanos seja geralmente
estavel em composicao, alteracoes induzidas pelo hospedeiro, por exemplo, por uma
mudanca na dieta ou inflamacao intestinal, podem alterar tanto a composicao quanto a

funcao da microbiota (50).

O nicho intestinal é em grande parte desprovido de O2. Varias linhas de evidéncia
implicam tanto bactérias aerébicas quanto anaerdbicas facultativas no desenvolvimento
do ambiente anaerébico (50). A OTHB induz alteracoes significativas na composicao e
metabolismo do microbioma intestinal, provocando uma reducdo na diversidade
microbiana, com um aumento proporcional na presenca de Firmicutes (51). De forma
significativa, observa-se um aumento no acido biliar secundario, acido litocolico, e uma
diminuicdo na taxa aderente ao muco, levando a niveis elevados de mucina 2 (MUC2) pos-
OTHB. O MUCz2 é uma mucina secretada que desempenha um papel crucial na formacao
da camada de muco que protege o epitélio intestinal, sugerindo que a OTHB possa

fortalecer a barreira mucosa intestinal (51).

Um achado particularmente interessante foi a associacdo ao nivel da espécie
Akkermansia muciniphila e a resposta a OTHB. Esta bactéria tem sido associada a efeitos
benéficos na satide intestinal, e as variacoes ao nivel da espécie podem influenciar

positivamente a eficacia da OTHB (51).

A sindrome do intestino curto refere-se a ma absorcao secundaria a extensa
resseccao intestinal. A sua gravidade depende da extensdo e local da resseccao,
preservacao da valvula ileocecal, grau de adaptacdo do intestino remanescente e também
da atividade do processo de doenca subjacente (41). O magnésio (Mg2+) é geralmente
absorvido no ileo distal e os pacientes que sofreram resseccao dessa porcao estao em risco
de hipomagnesemia, por exemplo, na DC (41). Um estudo de James E. Huddy et al,
observou logo ap6s o uso de OTHB, um aumento no nivel sérico de Mg2+, uma reducao
na necessidade de Mg2+, uma reducao no débito do estoma e ganho de peso. Esta melhoria

sérica do Mg2+ foram mantidos por pelo menos 4 anos (41).
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Por outro lado, a adaptacgao do intestino delgado refere-se ao processo de aumento
da capacidade de absorcao por unidade de comprimento que ocorre apos a ressec¢ao do
intestino delgado. O processo é mais acentuado no ileo do que no jejuno. As criptas ileais
aprofundam-se e as vilosidades alongam-se, tornando-se 'jejunizadas' na sua morfologia.
O intestino também se alonga e aumenta de diametro. A adaptacao comeca dentro de 3
meses apOs resseccao intestinal e constitui um processo progressivo e constante que dura

anos (41).

Em contraste, num estudo de Gonzalez CG et al, verificou-se uma rapida melhoria
de um paciente apos totalizar 11 meses apos a sua ultima cirurgia, ocorreu 2 semanas apos
a conclusao de OTHB. A neovascularizacao foi sugerida como um mecanismo de a¢ao pelo

qual a terapia OTHB atuou favoravelmente (41).
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10. Embolismo cerebral apés procedimentos
meédicos: Dilatacao pneumatica com balao e
Colangiopancreatografia retrograda
endoscopica

A embolia gasosa refere-se a entrada nao intencional de ar nas veias ou artérias.
Embora o ar seja o gas mais comumente envolvido, outros gases como diéxido de carbono

(CO2) e 6xido nitrico (NO) também podem causar embolia (52).

A embolia gasosa venosa pode migrar para a circulacdo sistémica através de um
shunt, como um forame oval patente. No entanto, foi relatado que um grande volume de
gas venoso pode entrar na circulacao arterial através da passagem transpulmonar de ar,

sem defeitos cardiacos ou shunt (53).

Este tipo de embolia é potencialmente perigoso e pode resultar em complicagoes
graves ou até morte. A causa ¢é frequentemente iatrogénica e pode ocorrer em qualquer
procedimento endoscopico incluindo esofagogastroduodenoscopia, colonoscopia,
enteroscopia, retosigmoidoscopia, ecoendoscopia, procedimentos cirdrgicos,
cateterizacdo intravenosa, procedimentos radiolégicos, ventilacdo com pressao positiva,
trauma e doenca de descompressao. A Colangiopancreatografia retrograda endoscopica

(CPRE), um procedimento gastrointestinal endoscopico avancado é mais um exemplo

(52).

Existem diversos mecanismos sugeridos para a ocorréncia de embolia gasosa
durante a CPRE. Estes incluem a irritacao da parede do ducto biliar pelo endoscopio, a
entrada de ar em conexoes entre os ductos biliares e as veias, a passagem de ar para veias
proéximas devido a inflamacao da mucosa, a entrada de ar no sistema venoso do figado ou
portal devido a pressao causada pela injecao de contraste, a remocao de stents, a irritacao
causada por calculos no ducto biliar, e a comunicacao com a veia porta através de um corte

no esfincter (52).

Além disso, a insercao no vaso porta pode resultar de lesdes em pequenas veias do
vaso porta ou trauma na area da papila, sendo mais frequente em pacientes com um tipo
especifico de cancro pancreatico, possivelmente devido a neovascularizacao ou a formacao

de vasos aberrantes (52).
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A medida que a pressao arterial pulmonar aumenta, a pré-carga do ventriculo
esquerdo diminui. Esta situacdo resulta numa diminui¢do do débito cardiaco que leva ao

colapso cardiovascular e hipoperfusao cerebral (53).

O embolismo cerebral muitas vezes diagnosticado apenas post-mortem,
representa um desafio significativo na pratica clinica, dada a sua apresentacao subita e
grave deterioracdo clinica. O diagnoéstico oportuno é fundamental e é frequentemente

auxiliado por ferramentas como o doppler precordial e o ecocardiograma transesofagico

(52).

A OTHB é recomendada em casos graves de embolia aérea com comprometimento
hemodinamico e défices neuroldgicos. Baseia-se no principio da lei de Boyle, que afirma
que a area da superficie e o volume da bolha de géis sao inversamente proporcionais a
pressdo em uma temperatura constante (52). Com o aumento da pressdo ambiente da
OTHB, a bolha de gas diminui. A hiperdxia cria um gradiente de difusdo que promove a
entrada de oxigénio na bolha e a saida de nitrogénio da bolha (52). A hiperéxia também
aumenta a extensao da difusao de oxigénio nos tecidos, dissolvendo grandes quantidades
de O2 no plasma. Foi demonstrado que a OTHB reduz o edema cerebral, diminuindo a
aderéncia dos leucocitos ao endotélio danificado e reduzindo a permeabilidade dos vasos

sanguineos (52).

O momento ideal para iniciar a OTHB nao é claro, no entanto, pacientes que
receberam OTHB dentro de 5 horas ap6s o inicio dos sintomas tém maior probabilidade
de ter uma boa recuperacao. A OTHB é geralmente segura quando se segue o protocolo
standard de pressao atmosférica nao superior a 3 ATA e tempo maximo de exposicao ao

tratamento de 120 minutos (52).

No artigo de Suyeon Park et al., sdo apresentados dois casos clinicos que ilustram
esta complicagdo. No primeiro caso, um paciente de 59 anos, que tinha sido submetido a
uma gastrectomia total por uma neoplasia gastrica, teve como intercorréncia uma embolia
gasosa cerebral durante um procedimento de dilatacao pneumatica com balao (DPB) (53).
As consequéncias foram graves, o utente apresentava um score de 3 na escala de coma de
Glasgow, hipotensao grave e frequéncia respiratoria bastante diminuida, decorrentes de
maultiplos enfartes cerebrais identificado por RM e TC cerebral. Optou-se por realizar
OTHB instituida a 3 ATA durante 2 horas e 45 minutos, e a descompressao gradual foi
realizada durante 1 hora e 5 minutos. Contudo, o paciente ficou com sequelas,

nomeadamente hemiparesia do lado esquerdo (53).
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O segundo caso envolveu um homem de 69 anos que, durante uma CPRE por
litiase da via biliar principal, verificou-se depressao do estado de consciéncia (escala de
coma de Glasgow de 3) com evolugdo para paragem cardiorrespiratoria. Apesar das
manobras de reanimacao cardiopulmonar, a RM cerebral e TC cerebrais, as quais varios
enfartes cerebrais. Neste sentido, o paciente foi tratado com OTHB e, apos reabilitacao,

verificou-se uma recuperacao significativa (53).

Estes casos sublinham a importancia do reconhecimento precoce e intervencao

imediata em situacdes de embolia gasosa cerebral durante os procedimentos endoscopicos

(53).
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11. Efeitos adversos

A OTHB é uma modalidade terapéutica considerada segura, associada a poucas
complicacgoes, sendo os eventos adversos associados a OTHB ligeiros e relacionados com
as mudancas na pressao barométrica e toxicidade do O2. As complica¢oes mais comuns
sao o barotrauma dos ouvidos ou seios (lesdes organicas causadas pelas variacoes
volumétricas e/ou pressurométricas dos gases) e a miopia transitéria (consequéncia do

efeito toxico direto do O2 na lente) (29,52,54,55).

Complicacoes raras observadas, principalmente em pacientes com doencas
pulmonares subjacentes, incluem pneumotoérax, embolia gasosa, hemotimpano, visao
turva temporaria e barotrauma dos dentes e dos pulmoes. A maturacao das cataratas foi

relatada ap6s mais de 150 tratamentos (1,54,56).

No entanto, os potenciais riscos e a relacdo risco-beneficio da OTHB tém sido
muitas vezes subestimados em ensaios terapéuticos. Os efeitos colaterais geralmente sao
ligeiros e reversiveis, mas podem ser graves e ameacar a vida. Em geral, se as pressoes nao
excederem 300 kPa e a duracao do tratamento for inferior a 120 minutos, OTHB é uma

modalidade terapéutica segura (1,4,56).

De uma forma generalizada, manifestacoes graves no sistema nervoso central
ocorrem em 1-2% dos doentes tratados, barotrauma reversivel sintoméatico em 15-20%,
sintomas pulmonares em 15-20% e sintomas 6ticos reversiveis em até 20% dos pacientes.
Convulsoes epiléticas sdo raras e geralmente nao causam danos permanentes. Um efeito
cancerigeno sugerido da OTHB nao foi comprovado em estudos extensos. Na presenca de
um pneumotorax, este deve ser adequadamente drenado antes do tratamento com OTHB.
A toxicidade pulmonar do O2 pode apresentar-se com dispneia, tosse e quedas reversiveis
na func¢ao pulmonar podem ocorrer com tratamento repetido, particularmente em doentes

expostos a altos niveis de O2 antes do tratamento (4).

A toxicidade do O2 pode ser prevenida na maioria dos tecidos usando ar na camara
por 5 minutos a cada 30 minutos. Isso permite que os antioxidantes lidem com os radicais

livres de O2 formados durante o periodo hiperoxico (4).

Sabe-se, desde os estudos empreendidos por Rebeca Gershman, em 1954 que as
lesoes organicas induzidas pela hiperoxia se devem a um excesso de producao de radicais

livres derivados do O2 e que todos os 6rgaos e aparelhos do organismo humano podem ser
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alvo da toxicidade deste gas (1). As lesoes causadas pelo excesso de producao de radicais
livres derivados do O2 durante as sessoes de OTHB, com expressao clinica, consistem no
efeito de Paul Bert, ou toxicidade cerebral do oxigénio, e no efeito de Lorraine Smith, ou
toxicidade pulmonar deste gas. O primeiro manifesta-se pela ocorréncia de um quadro
convulsivo do tipo comicial, autolimitado e sem sequelas permanentes ao cessar a
exposicao a hiperoxia. O segundo manifesta-se pela ocorréncia de sintomas irritativos do
trato respiratorio, com reducdo precoce da capacidade vital, que pode evoluir para um
quadro de edema pulmonar agudo do tipo inflamatério e para fibrose pulmonar tardia, se
persistir a exposicao a hiperodxia. Os utentes gravemente doentes que necessitaram de altas
concentracoes de O2 normobérico por um periodo prolongado e depois passam por

exposicao repetida ao O2 hiperbéarico estdo em maior risco de efeitos pulmonares téxicos
(1,56).

Dado que as sessoes decorrem no interior de espacos fechados, ha também a
possibilidade de ocorréncia de crises claustrofébicas em doentes predispostos. Estes
tratamentos envolvem ainda um risco acrescido de incéndio e deflagracao, causado pelo
efeito sinérgico do aumento da temperatura local durante a fase de compressao, da
presenca de substincias combustiveis e, principalmente, do aumento das concentracoes
de O2 no interior das camaras. Este risco é muito maior para as cimaras monolugar, que
sao pressurizadas com oxigénio puro, razao pela qual se encontram cada vez mais em

desuso (1,56).

Vérias dezenas de acidentes fatais associados a incéndios e deflagra¢des durante
sessoes de OTHB foram documentados na literatura médica mundial. No entanto,
respeitando protocolos de seguranca bem estabelecidos que garantam a uniformidade e a
aplicacdo estrita de medidas de seguranca nos centros de OTHB, fogo na camara é um

never event (1).
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12. Conclusao

A literatura cientifica apoia a ideia de que OTHB tem revelado uma tendéncia
consistente de resultados promissores em condi¢Ooes gastrointestinais refratarias. As
investigagcoes clinicas apresentadas, envolvendo diversas patologias como tlceras
anastomoticas, complicagoes po6s-RT, pouchite, DC, PCR e PG, revelam resultados

auspiciosos.

Autores como Pateria e Chong, Shoichi Yoshimizu et al., Custon T. Nyabanga et
al., Clarke et al, e outros contribuem para o entendimento da OTHB como uma
intervencao terapéutica efetiva, evidenciando melhorias significativas na cicatrizacao,
resposta clinica e remissao em pacientes submetidos a sessoes de OTHB. A abordagem
personalizada oferecida pela OTHB destaca-se, especialmente quando tratamentos

convencionais falham, proporcionando beneficios notaveis em complicagoes refratérias.

Nos cenérios especificos de tulceras isquémicas refratarias, PCRA, URIR e
complicacoes associadas a DC, a OTHB demonstra sua eficicia, culminando em melhorias

significativas na qualidade de vida dos pacientes.

O estudo de casos relacionados a PCRA destaca nao apenas a eficacia imediata,
mas também a persisténcia da melhoria ao longo dos anos ap6s o tratamento com OTHB,
consolidando seu papel como uma intervencdo promissora nessa condiciao clinica

especifica.

Em particular, nos casos de PG, a OTHB surge como uma alternativa
transformadora, proporcionando recuperacao total, reducao da dor e cicatrizacao de

feridas, preenchendo uma lacuna significativa em terapias para essa condicao desafiadora.

Na DC, a OTHB demonstrou impacto positivo em casos refratarios e complicagoes
perianais, fornecendo uma alternativa terapéutica inovadora. Para a CU, os estudos
destacam taxas notaveis de resposta clinica e remissao clinica, sublinhando a relevancia

da OTHB como estratégia terapéutica.

No cenario da Proctite, especialmente PCR, a OTHB emerge como uma
intervencao eficaz, oferecendo melhorias clinicas persistentes onde abordagens
convencionais podem falhar. Quanto as patologias fistulizantes, a OTHB destaca-se como
uma opgao terapéutica relevante, proporcionando cicatrizacdo eficaz e reduzindo a

necessidade de intervencoes cirtrgicas invasivas.
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E imperativo considerar as limitacdes associadas & OTHB. A disponibilidade
limitada de instalacGes especializadas pode representar um obsticulo logistico, exigindo
que os pacientes se desloquem consideravelmente para receber tratamento. Outra enorme
limitacao que se impoe é a escassez de estudos negativos e um grande viés de publicacao
de estudos positivos, existindo uma caréncia de estudos de melhor qualidade para afinar

estas hipoteses.

No entanto, os resultados positivos e a auséncia de diretrizes claras para
complicacOes refratarias realcam a OTHB como uma alternativa eficaz, oferecendo
beneficios substanciais na qualidade de vida e alivio de sintomas em pacientes com

doencas gastrointestinais refratarias.

Apesar dos desafios logisticos e econémicos inerentes a OTHB, a magnitude dos
resultados clinicos positivos e o potencial para alterar o curso de condicoes
gastrointestinais refratarias justificam plenamente a sua consideracio como uma
abordagem terapéutica adjuvante de alta relevancia. Essa analise detalhada contribui para
a compreensao aprofundada dos beneficios oferecidos pela OTHB, ressaltando sua

importancia na evolucao do tratamento dessas complexas condicoes clinicas.

Em ultima andlise, é necessaria a realizacdo de mais estudos para fundamentar a

utilizacdo da OTHB na pratica habitual de um gastrenterologista.
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