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Resumo

Introducdo: A osteonecrose da cabegca do fémur (OCF) resulta dos processos de isquemia ou
citotoxicidade direta da cabega femoral, especialmente apods trauma, infecgdo ¢ uso excessivo de
esteroides. Sua patogénese inclui fraturas intracapsulares, interrup¢ao do fluxo sanguineo e aumento
da pressdo intracapsular, agravados pela hiperlipidemia, hiperinsulinemia, pancreatite, leucemia,
linfoma e hipertrigliceridemia. A utilizagdo de oxigenoterapia hiperbarica (OHB) tem sido relatada
como eficaz no tratamento da OCF. Objetivo: Revisar a literatura buscando evidenciar a eficacia da
OHB no tratamento da OCF. Método: Para sele¢do dos trabalhos foi utilizada a estratégia de busca
“(((femoral OR femur NOT hip) AND head) AND (necrosis OR osteonecrosis) AND hyperbaric AND
(oxygenation OR oxygen) AND therapy))”, na base Pubmed e também com o software Publish or
Perish (POP). Resultados: A revisdo foi realizada levando em consideracdo 17 artigos, sendo 11 da
base Pubmed, 2 recuperados com o POP, ¢ 4 indicados por especialista. Sintese de Evidéncias: A
OCF parece estar diretamente relacionada ao abuso de alcool e uso continuo de corticosteroides.
Bifosfonatos sdo drogas muito utilizadas para tratamento da OCF em suas fases iniciais
conjuntamente com a OHB, sendo bastante efetivos na remissdo das lesdes classificadas como Ficat
tipos I e II, diminuindo a necessidade de artroplastia de quadril. A OHB parece ser menos efetiva em
populacdes asiaticas, seus efeitos apresentam relagdo dose-resposta, ¢ dependem especialmente do
grau da lesdo.

Palavras-chave: Ortopedia. Traumatologia. Oxigenoterapia hiperbarica. Fémur. Necrose.

Abstract

Introduction: Femoral head osteonecrosis (FHO) results from the processes of ischemia or direct
cytotoxicity of the femoral head, especially after trauma, infection and excessive use of steroids. Its
pathogenesis includes intracapsular fractures, interruption of blood flow and increased intracapsular
pressure, aggravated by hyperlipidemia, hyperinsulinemia, pancreatitis, leukemia, lymphoma and
hypertriglyceridemia. The use of hyperbaric oxygen therapy (HBO) has been reported to be effective
in the treatment of FHO. Objective: To review the literature to demonstrate the efficacy of HBO in
the treatment of FHO. Method: The search strategy "((femoral OR femur NOT) AND (AND) necrosis
AND hyperbaric AND (oxygenation OR oxygen) AND therapy)" was used in the Pubmed database
also with the Publish or Perish (POP) software. Results: The review was carried out taking into
consideration 17 articles, 11 from Pubmed, 2 retrieved with POP, and 4 indicated by specialist.
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Summary of Evidences: HBO appears to be directly related to alcohol abuse and continued use of
corticosteroids. Bisphosphonates are drugs widely used to treat OCF in its initial stages in conjunction
with HBO, being very effective in the remission of lesions classified as Ficat types I and I, reducing
the need for hip arthroplasty. HBO appears to be less effective in Asian populations, its effects are
dose-response, and depend especially on the degree of injury.

Keywords: Orthopedics. Traumatology. Hyperbaric oxygen therapy. Femur. Necrosis.

Introduciao

Necrose Ossea isquémica, ou osteonecrose, ¢ caracterizada pela morte progressiva in sifu de
um fragmento d6sseo, possivelmente devido a obstrugdo no suprimento sanguineo e consequente perda
celular, em especial os adipdcitos e osteocitos. Essa condigdo pode dificultar a mobilidade do paciente
devido a dor, agravada pela atividade fisica, e que com o passar do tempo pode ocorrer mesmo em
repouso (WU et al., 2015).

A osteonecrose da cabeca do fémur (OCF) ¢ um processo patologico resultante dos processos
de isquemia da cabeca femoral. Seus principais fatores etioldgicos incluem trauma, infec¢do e uso
excessivo de esteroides (VEZZANI; BOSCO; CAMPORESI, 2017). Nos Estados Unidos da
América, cerca de 15.000 novos casos de OCF surgem a cada ano, sendo estes responsaveis por cerca
de 10% dos casos de indicagdo para colocagdo de protese de quadril, tornando-se um problema de
satde publica mundial (LI et al., 2017).

A redugdo do suprimento sanguineo da cabeg¢a do fémur pode evoluir para colapso do
segmento necrético, como resultado de um desequilibrio no processo de remodelacdo Ossea
(VEZZANI et al., 2017). Os principais eventos etiopatogénicos incluem fraturas intracapsulares,
interrupcao do fluxo sanguineo, necrose por citotoxicidade direta e aumento da pressao intracapsular,
agravados pela hiperlipidemia, hiperinsulinemia, pancreatite, leucemia, linfoma, hipertrigliceridemia
(VEZZANI; BOSCO; CAMPORESI, 2017).

Diversos sdo os tratamentos recomendados para a OCF, com destaque para o uso de fArmacos
como os bifosfonatos ¢ o alendronato, associados ou ndo ao uso da OHB. Descompressdo com ou
sem a presenga de enxerto 6sseo, osteotomia, colocacdo de parafusos de tantalo sdo algumas das
abordagens cirurgicas mais utilizadas para tratamento da referida condigdo. Ja a forma avangada de
OCF, onde possa ser observado fratura subcondral ou colapso da cabeca femoral, deve ser tratada
com artroplastia, particularmente em pacientes jovens. Ainda, a utilizagdo de oxigénio hiperbarico
(oxigenoterapia hiperbarica) tem sido relatada como eficaz no tratamento da OCF nas suas fases
iniciais (Ficat tipo I e II) (WU et al., 2015).

Ja foi relatado que a utilizagdo de oxigénio sob pressdo para tratamento da OCF apresenta
resultados bastante variados, dependendo das caracteristicas da lesdo, tempo de comprometimento,
idade, habitos de vida, dentre outros fatores (BENNETT, 2011; CAMPORESI et al., 2010; KOREN
etal., 2015; REIS et al., 2003; VEZZANI et al., 2017). Com base nestes trabalhos, a presente revisao
da literatura busca compilar as informag¢des relacionadas a evolucdo do tratamento da OCF com
destaque para a utilizagdo de oxigenoterapia hiperbarica, incluindo estudos experimentais, outras
revisoes de literatura e estudos clinicos, buscando fornecer evidéncias que poderao ser utilizadas para
a melhor tomada de decisdo clinica frente ao paciente com OCF.
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Objetivo

Realizar uma revisdo da literatura buscando evidenciar a eficidcia da oxigenoterapia
hiperbarica no tratamento de osteonecrose de cabega de fémur nas suas fases iniciais (Ficat tipos I e
1.

Método

Trata-se de uma revisao da literatura baseada na sintese das principais evidéncias relacionadas
ou uso de oxigénio hiperbarico no tratamento da necrose de cabeca de fémur. Para selecdo dos
trabalhos foi utilizada a estratégia de busca “(((femoral OR femur NOT hip) AND head) AND
(necrosis OR osteonecrosis) AND hyperbaric AND (oxygenation OR oxygen) AND therapy))”, tanto
na base de dados PUBMED como no software Publish or Perish(POP), uma ferramenta gratuita que
vasculha todas as bases de dados, com base na estratégia desenvolvida, e retorna os artigos ordenados
pelo seu Indice h. Este indice é considerado um dos principais indicadores de qualidade de trabalhos
académicos, e se refere ao niimero de citacdes recebidas por outros artigos (FERRAZ, 2016a;
HARZING, 2017). Apos as buscas, foi realizada uma leitura critica de todos os resumos e abstracts.
Nao foi utilizado corte temporal, e apenas artigos em lingua inglesa e que efetivamente preenchessem
o0 escopo inicial desta revisdo foram selecionados. Apos a selegdo, os artigos foram inseridos em uma
biblioteca automatizada com o software Zotero (FERRAZ, 2016b), e lidos na integra.

Resultados

A busca inicial realizada na base Pubmed retornou 24 trabalhos, sendo 22 artigos e 2 livros.
Ap6s a exclusdo dos livros e leitura dos titulos e abstracts, um artigo foi eliminado por tratar apenas
da evolucdo radiografica da necrose com base nos resultados de ressonancia magnética, sem abordar
questdes relacionadas ao tratamento. Outro artigo foi excluido por se referir apenas a um relato de
caso sobre um tipo especifico de necrose, ndo atendendo a proposta desta revisdo. Dois trabalhos
foram eliminados por estarem em alemao, um por estar em francés, um por estar em espanhol, dois
por estarem em chinés, e um por estar em tcheco. Ainda, dois trabalhos foram eliminados por se
tratarem de cartas aos editores, restando 11 artigos. A busca realizada com o POP retornou 49
trabalhos, sendo que 9 destes apresentavam indice h. Destes, 7 trabalhos foram eliminados visto que
jé haviam sido selecionados pela busca realizada na Pubmed. Por fim, foram incluidos 7 artigos e um
capitulo de livro, indicados por especialista da area de ortopedia e traumatologia, e com experiéncia
na utilizacdo de OHB para tratamento de necrose de cabega de fémur. Dessa forma, a revisdo foi
realizada levando em consideragdo 17 artigos, sendo 11 da base Pubmed, 2 recuperados com o POP,
e 7 indicados por especialista.

Discussiao

Kataoka et al. (1992), em um estudo experimental conduzido no inicio da década de 1990,
investigaram os efeitos da oxigenacao hiperbarica (OHB) na osteonecrose isquémica e nos distarbios
de ossificagdo nas cabegas femorais de ratos machos em fase de crescimento e espontaneamente
hipertensos (SHR). Nos experimentos, os autores utilizaram 10 animais com 5 semanas de idade
(Grupo A), e outros 10 com 8 semanas de idade (Grupo B), que foram submetidos a OHB sob 2,8
atmosferas por 6 semanas, totalizando 30 horas. Os animais foram sacrificados na idade de 17
semanas e amostras de tecidos foram enviadas para exame microscopico. Como principais resultados,
os autores relataram que no Grupo A ndo houve evidéncias de OCF, e apenas dois exemplares
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apresentaram algum distirbio de ossificagdo. Ja no Grupo B, foram observadas duas cabecas femorais
com osteonecrose, € uma com disturbio de ossificagdo. No Grupo C (Controle), formado por 10
machos Wistar mantidos em condigdes normais de laboratorio, foram contabilizadas seis cabegas
femorais com osteonecrose e quatro com disturbios de ossificagdo. Com base nestes achados os
autores concluiram que a OHB preveniu de maneira bastante eficaz a osteonecrose e a perturbacdo
da ossificacdo das cabecas femorais em ratos geneticamente hipertensos.

Levin e colaboradores (1999), no final da década de 1990, realizaram um estudo experimental
que comparou a cicatrizagdo da necrose de cabeca femoral induzida pela privagdo cirurgica da
irrigacdo da cabeca femoral entre ratos expostos ou nao ao oxigé€nio hiperbarico. No referido estudo
foram avaliados a quantidade de osso necrotico, a extens@o da osteogénese, o grau de remodelamento
e as alteragdes da cartilagem articular, em uma escala quantitativa que variou de 0 a 3+. Como
resultados, os autores relataram que no 2°, 7° e 21° dias do periodo pds-operatorio ndo ocorreram
diferencgas significativas entre os dois grupos. Todavia, no 42° dia de pds-operatério, o 0sso
aposicional e intramembranoso neoformado foi mais abundante, e o remodelamento se mostrou mais
avancado nas cabegas femorais dos ratos tratados com oxigénio hiperbarico quando comparados aos
ndo-tratados. Também foi notada menor quantidade de detritos necrdticos nas cabegas femorais dos
ratos tratados. Ainda, ndo houve diferencas na gravidade das alteragdes degenerativas da cartilagem
articular entre os grupos, e a exposi¢do de ratos ao oxigénio hiperbarico ndo preservou a viabilidade
dos tecidos apds o corte de todas as artérias que suprem a cabega femoral. No entanto, o aumento da
pressdo de oxigénio nos tecidos, segundo os autores, pareceu fornecer configuragdes ideais para os
processos reparativos. Como conclusdo foi sugerido que o alivio da isquemia mediado pela
oxigenoterapia hiperbarica parece estimula as atividades fibroblastica, angioblastica, osteoblastica e
osteoclastica, de modo a acelerar o processo de cicatrizacdo das cabecas femorais necroticas.

Peskin et al. (2001), em 2001, examinaram em ratos o papel da OHB combinada com a nao-
sustentacdo do peso (NSP) no tratamento da OCF induzida pela privagdo cirargica da irrigacdo da
cabeca femoral. Na formacao do protocolo experimental, o grupo 1 incluiu 16 animais tratados por
uma combinacdo de NSP ¢ OHB. Ainda, 20 animais tratados apenas por NSP (grupo 2), ¢ 18 ratos
que ndo receberam nenhum tratamento (grupo 3) serviram controle. Como principais resultados os
autores relataram que o maximo beneficio da OHB foi observado no dia 30° dia do estudo, visto que
as cabecas femorais se apresentaram menos deformadas nos animais do grupo 1, com resultados
estatisticamente significantes. Ainda, foi notada menor propor¢do de formacdo 6ssea de alto grau,
além de maior quantidade de tecido hematopoiético bem regenerado nos animais tratados. A
conclusdo dos autores foi que a tendéncia para menor deformagao da cabega femoral no grupo tratado
com OHB pode ser um preditor de melhor fung¢do do quadril.

Reis e colaboradores (2003), iniciaram seu estudo relatando que a OCF ¢ uma doenga
potencialmente incapacitante, que afeta principalmente adultos jovens, e que embora o tratamento
por exposicao a OHB seja relatado como benéfico, ainda ndo existiam a época estudos sobre seu uso
comparando pacientes tratados e ndo-tratados. Sendo assim, conduziram um estudo selecionando 12
pacientes que sofriam de OCF estagio I de Steinberg, cujas lesdes tinham 4 mm ou mais de espessura
e / ou 12,5 mm ou mais de comprimento, confirmados por ressonincia magnética. A terapia diaria
com OHB foi administrada a cada paciente por 100 dias. Como resultados, os autores relataram que
todas as lesdes menores de estagio [ de Steinberg e estagios mais avangados de OCF foram resolvidas,
e que a grande maioria dos pacientes submetidos a OHB (81%) apresentou remissdo da OCEF,
confirmada por uma segunda ressonancia magnética, 0 que ocorreu em uma minoria dos pacientes
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nao tratados (17%). Por fim, os autores sugerem que o oxigénio hiperbarico ¢ efetivo no tratamento
do OCF estagio I de Steinberg.

Em 2004, Jhones e Hungerford (2004) conduziram uma revisdo da literatura buscando
fornecer, a época, uma atualiza¢do relacionada ao progresso nas descobertas ligadas a etiologia,
patogénese, diagnodstico e tratamento da OCF. Os autores evidenciaram que existe uma predile¢do
genética para o desenvolvimento da condi¢do em individuos expostos as duas principais associagdes
etiologicas para OCF: uso de corticosteroides e abuso de alcool. Foram identificados relatos
indicando que a maioria dos procedimentos conservadores disponiveis naquela época apresentavam
melhores resultados nos estagios pré-colapso da cabecga femoral, especialmente em lesdes menores.
Também foi relatado que era necessario desenvolver novas técnicas de diagndstico, particularmente
relacionadas a ressondncia magnética, € que pudessem ser utilizadas para identificacdo e
quantificacdo das lesdes osteonecroticas. Os avangos relativos aos procedimentos de enxerto 0sseo e
artroplastia comegavam a apresentar melhores resultados, e esperava-se que o futuro tratamento da
OCF pudesse envolver terapias genéticas e celulares.

Ja em 2010, Hsieh et al (HSIEH; CHIOU; LIN, 2010) investigaram se a OHB poderia
estimular a proliferacdo in vitro de osteoblastos, além de identificar os mecanismos que porventura
estivessem envolvidos neste processo. Para tal, os autores expuseram culturas de osteoblastos a
diferentes combinagdes de saturacdo e pressdo de Oz, que por sua vez foram avaliadas aos 3 e 7 dias
de incubagdo. O grupo de células controle foi mantido sob pressdo normal (1 atmosfera) e Oz elevado,
as células do grupo sob alta pressdo foram mantidas em 2,5 atmosferas (duas vezes ao dia), as células
do grupo apenas sob O: elevado foram tratadas com o referido gés em alta concentracdo (50%, duas
vezes ao dia), e as células do grupo O; elevado em conjunto com alta pressdo foram mantidas sob 2,5
atmosferas e alta concentracdo de Oz (50%), também duas vezes ao dia. Como principais resultados,
os autores notaram que a OHB promoveu significativamente a proliferacdo de osteoblastos, bem
como a progressao do ciclo celular apds trés dias de tratamento. Ainda, foi possivel identificar
aumento na expressdo de mRNA do fator de crescimento de fibroblastos (FGF), bem como niveis de
aumentados de expressdao de diversas proteinas associadas ao processo de regeneracdo 6ssea. Como
conclusdo, os autores relataram que a OHB era capaz de estimular proliferagao de osteoblastos, e que
os referidos achados sugeriam que os efeitos proliferativos sobre os osteoblastos associados a OHB
poderiam contribuir para o recrutamento de osteoblastos no local da fratura, com possivel
envolvimento de diversas vias moleculares.

Também em 2010, Camporesi et al (2010) avaliaram os efeitos da OHB em uma coorte
prospectiva formada por 20 pacientes com osteonecrose de cabeca femoral OCF, e caracterizada
como um estudo duplo-cego, randomizado e controlado. Todos os pacientes acompanhados se
encontravam no estagio Il de Ficat, ¢ foram tratados com OHB ou ar comprimido (AC), sendo 30
sessoes por 6 semanas. Amplitude de movimento, estabilometria e dor foram avaliados no inicio do
estudo e apods 10, 20 e 30 sessdes. Apds o tratamento, todos os pacientes do grupo AC receberam
tratamento com OHB. A avaliagdo dos resultados tomou por base o pré-tratamento com OHB e as
imagens de ressonancia magnética de 7 anos de seguimento. Apos este periodo, os autores relataram
melhoria significativa da dor apods 20 sessdes nos pacientes sob OHB. J4 a amplitude dos movimentos
melhorou significativamente durante a OHB no periodo compreendido entre 20 e 30 tratamentos.
Ainda, todos os pacientes permanecem substancialmente sem dor 7 anos ap6s o término das sessoes,
e nenhum deles necessitou ser submetido a artroplastia de quadril. Ao final, os autores concluiram
que a OHB se mostrou vidvel para tratamento de pacientes com OCF no estagio Il de Ficat.
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Um ano depois, Bennett (2011) conduziu um estudo com pacientes adultos portadores de OCF
idiopatica (estagio II de Ficat), diagnosticada por radiografia e confirmada por ressonancia magnética,
excluindo aqueles com historia de abuso de alcool, trauma no quadril ou uso de esteroides. Os
pacientes foram submetidos a 30 sessdes de OHB e os resultados avaliados apds 10 e 20 tratamentos,
bem como na conclusdo do estudo. Como resultados, o autor afirmou que a magnitude do efeito da
OHB aumentou em cada momento de avaliag@o, sugerindo um efeito dose-resposta. Ainda, relatou
melhoras quando avaliada a amplitude de movimento para abducdo e aducdo, embora a flexao nao
tenha melhorado significativamente. Nao foram relatados efeitos adversos, todos os pacientes
confirmaram a diminuicdo da dor, e nenhum deles descreveu alteragdes significativas em suas
atividades cotidianas. Como conclusdo, e confirmando os achados anteriores de Camporesi et al
(2010), o autor relatou que a maioria dos pacientes avaliados apresentou melhora significativa, com
base nos resultados da ressonancia magnética ao final do estudo, e que nenhum deles necessitou
receber artroplastia.

Ainda em 2011, Amanatullah e colaboradores (2011a) conduziram uma revisao da literatura
que se iniciou com a informagdo de que a OCF é uma doenga multifatorial, que poderia resultar em
morbidade clinica significativa, afetando pacientes de qualquer idade, incluindo individuos jovens e
ativos. Os autores relataram que as sequelas tardias da OCF incluiam colapso da cabega do fémur e
subsequente degeneragdo da articulagdo do quadril. Ainda, observaram que melhorias na avaliacdo
radiografica passaram a permitir que os cirurgides ortopédicos identificassem a doenga em seus
estagios iniciais. Para os autores, as op¢des disponiveis a época para tratamento da osteonecrose do
quadril apresentavam resultados que variavam de acordo com as caracteristicas individuais dos
pacientes e também com o estagio da doenca. Por fim, foi sugerido que modifica¢des das técnicas
cirirgicas até entdo disponiveis, consideradas antiquadas pelos autores, bem como um maior
investimento em pesquisa de tecnologias emergentes, levariam ao desenvolvimento de estratégias de
manejo que poderiam ser capazes de alterar o curso da doenca. Os autores finalizaram a revisao
ressaltando que o manejo da OCF ainda permanecia controverso ¢ que, claramente, o foco inicial
deveria se concentrar na prevengdo do colapso estrutural. Ressaltaram ainda que alguns dos estudos
revisados apresentaram resultados que variaram de acordo com as caracteristicas amostrais, com o
Servigo onde o tratamento ocorreu e, evidentemente, com o estagio da doenga.

Logo em seguida, também em 2011, mais uma vez Amanatullah et al (2011b), dando
seguimento a revisdo publicada anteriormente pelos proprios autores (2011a), descreveram alguns
tratamentos de carater molecular e celular que estavam, a época da publicacdo, sendo avaliados como
terapias adicionais ou alternativas para o manejo da OCF. Foram citadas moléculas como o fator
ativador do plasminogénio tecidual, o inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1, ¢ o anticorpo
anti-p53, visto que estes haviam sido sugeridos como marcadores proteicos da osteonecrose.
Também, células-tronco mesenquimais isoladas e cultivadas de pacientes com OCF pareciam
apresentar um certo potencial de diferenciacdo osteogénica e condrogénica, e poderiam ser utilizadas
para induzir a cicatrizagdo de lesdes osteonecroticas. Em continuidade, foi citado que a transdugéo
do fator adenoviral de crescimento endotelial vascular, do fator de crescimento de hepatdcitos e do
gene relacionado ao fator de transcricdo do RUNX2 (anteriormente conhecido como o gene do fator
de ligacdo al - CBFAI), pareciam conduzir a um significativo aumento na angiogénese, da
remodelacdo 6ssea ou da diferenciacdo osteoblastica em o0sso necrotico. Além disso, os autores
ressaltaram que células-tronco derivadas da medula 6ssea expressando proteina morfogenética 6ssea
recombinante resultavam em regeneracao da cabega femoral em modelos experimentais de OCF. Os
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autores finalizaram a revisao ressaltando que todos estes estudos ainda estavam em seus estagios
iniciais, requerendo validagdo clinica, embora seu potencial para diagnosticar e controlar a OCF
indicasse melhoras significativas e revoluciondrias para um futuro ndo muito distante.

Lin e colaboradores (LIN et al., 2014), no ano de 2014, levantaram a hipotese de que o efeito
da OHB no processo de formagdo Ossea poderia ser aumentado em decorréncia da diferenciacdo
osteogénica das células do estroma da medula dssea, que por sua vez € regulada pela sinalizacao
Wnt3a / B-catenina. Os autores relataram que dados obtidos com experimentos iz vifro demonstraram
que a OHB foi capaz de aumentar a proliferacdo celular, a produgdo de Wnt3a, a fosforilagdo da
LRP6 e a expressdo da ciclina D1 em células do estroma da medula 6ssea osteogenicamente
diferenciadas. Ainda para os autores, os niveis de mRNA e proteina de Wnt3a, f-catenina e Runx2
foram supra regulados, enquanto os niveis da GSK-3B foram regulados negativamente apds o
tratamento. Os autores discutiram também a relacdo de densidade relativa (fosfo-proteina / proteina)
de Akt e GSK-3p, relatando que tanto esta como B-catenina foram inibidas ap6s a OHB.

Em um segundo momento, os mesmos autores (LIN et al., 2014) investigaram se a OHB
afetaria o acimulo de B-catenina em cultura. A analise de Western blot discutida no trabalho revelou
que a OHB elevou os niveis de B-catenina, que por sua vez estimulou a expressdo de genes-alvo,
aumentou a transcricao dependente de TCF, do promotor Runx2 / atividade do gene Luc, e elevou a
expressdao de marcadores osteogénicos de células do estroma da medula dssea, como por exemplo, a
fosfatase alcalina, o colageno tipo I, a osteocalcina e o calcio. A dose de OHB aumentou de forma
dependente a produgdo de proteina 6ssea morfogenética (BMP2). Também foi notado aumento da
expressdo de ATPases vacuolares, que estimulou a secrecdo de Wnt3a de células do estroma da
medula 6ssea. Como conclusdo, os autores afirmaram que os efeitos benéficos da OHB na formagao
Ossea foram relacionados a sinalizacdo de Wnt3a / B-catenina, e que a OHB aumentou a diferenciacdo
osteogénica das células do estroma da medula 6ssea, regulando a secrecdo e a sinalizagdo de Wnt3a.

Um ano depois, Al Hadi, Smerdon e Fox (AL HADI; SMERDON; FOX, 2015), buscando
entender o modelo de diferenciagdo osteoblastica e formagdo de nodulos dsseos, expuseram células
osteoblasticas humanas (Saos-2): 1 - a OHB (2,4 atmosferas, 97,9% Oz, 90 minutos por dia); 2 —
apenas a pressdo elevada (2,4 atmosferas, 8,8% Oz, 90 minutos por dia); 3 - apenas ao oxigénio
elevado (1 atmosfera, 95% O2, 90 minutos por dia). Os grupos celulares foram avaliados buscando
quantificar a diferenciacdo e formagdo Ossea de osteoblastos, que por sua vez foi calculada pela
atividade da fosfatase alcalina e incorporacdo de calceina. Os autores ainda avaliaram, PCR
quantitativo, a expressao dos principais reguladores da diferenciacdo de osteoblastos e das proteinas
da matriz 6ssea. Como resultados os autores relataram que a exposi¢ao diaria 8 OHB acelerou a taxa
de diferenciagdo de osteoblastos, que foi identificada pelo aumento da atividade da fosfatase alcalina,
da expressdo de colageno tipo I ¢ de mRNA de Runx-2 durante os estagios iniciais da cultura.
Afirmaram ainda que a OHB também aumentou a formagdo de nddulos 6sseos em condicdes
hipoxicas, sendo este efeito muito mais pronunciado do que nas culturas mantidas apenas sob Oz ou
pressdo elevados. A principal conclusdo dos autores foi que a OHB didria acelerou a taxa de
diferenciacdo de osteoblastos, levando a um aumento na formacao 6ssea. Por fim, afirmaram que a
OHB, além de estimular a angiogénese, também pode trazer melhores resultados apos a realizagdo de
cirurgias, visto que um dos seus principais efeitos benéficos ¢ o estimulo diferenciacdo dos
osteoblastos, o que per se ¢ capaz de disponibilizar mais massa para o processo de reconstrucao.

Também em 2015, Koren e colaboradores (2015) avaliaram os efeitos da OHB em um estudo
de coorte os portadores de OCF. Inicialmente os autores revisaram os prontudrios de 68 pacientes
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com 78 articulagdes sintomaticas e afetadas pela OCF fases I e II de Steinberg, sendo todos tratados
com OHB. Os achados da ressonancia magnética antes ¢ apds os tratamentos foram comparados.
Dando seguimento ao estudo, foi conduzida uma entrevista por telefone buscando determinar a
sobrevivéncia da articulagdo com base nos questionarios modificados Harris Hip Score e Short Form
12 (SF-12), que também haviam sido preenchidos antes do inicio da terapia. Os resultados basais
demonstraram que metade das articulagdes se encontrava no estagio 1, e a outra metade no estagio II.
Como principais resultados os autores relataram que a grande maioria dos pacientes tratados
apresentou melhora e sobrevida da articulagdo. Ainda, a média observada pelo Harris Hip Score
melhorou de 21 para 81, e o componente fisico médio do SF-12 melhorou de 24 para 46, ambos com
significancia estatistica. Sendo assim, a conclusdo dos autores foi que a OHB ¢ efetiva na preservagao
da articulag@o do quadril nas fases I e II de Steinberg para OCF.

Visando reconhecer e avaliar as varias estratégias de tratamento para necrose dssea isquémica
da cabeca femoral induzida por esteroides, Wu et al. (2015), em 2015, conduziram um trabalho de
revisdo sistematica da literatura. Os autores avaliaram diversas bases de dados, incluindo Pubmed,
Google e Cochrane, com uma selecgdo inicial de 94 artigos sobre o tema, todavia revisando apenas os
32 artigos mais apropriados, segundo critérios ndo muito claros estabelecidos pelos proprios autores.
Em conclusdo, foi sugerido que o tratamento com bifosfonatos e alendronato, além da OHB, tém se
mostrado eficazes na remissdo da OCF induzida por esteroides. Todavia, os autores finalizam
ressaltando que, para recomendar o uso regular de bifosfonatos em pacientes nas referidas condig¢des,
seriam necessarias mais evidéncias oriundas de estudos conduzidos com um maior nimero de
pacientes, e que efetivamente confirmassem a eficacia desses tratamentos.

Por meio de um relato de experiéncia, em 2016, Wang et al (2016), relataram que durante o
primeiro ano de uso de esteroides pode ocorrer necrose de osteocitos e bloqueio de vasos sanguineos,
que subsequentemente podem produzir infarto 6sseo e necrose da cabe¢a do fémur, resultando em
dores durante a movimentacgdo. Os autores sugerem que, para o tratamento da referida condigdo, a
estratégia farmacéutica ¢ a abordagem basica, envolvendo o uso de bifosfonatos, coenzima Q10,
eritropoetina, anti-hiperlipidémicos, anticoagulantes, antioxidantes, proteina de reparo tecidual, e que
esta pode ser utilizada em conjunto com a OHB, visto esta se constituir em um tratamento bastante
promissor.

Também em 2016, Cao et al. (CAO et al., 2016) relataram em seu estudo que o tamanho ¢ a
localizagdo da lesdo, a ocorréncia de colapso subcondral e o envolvimento da cartilagem articular
poderiam ser considerados como critérios gerais de progressdo para classificacdo da OCF. Para os
autores, as opc¢des de tratamento disponiveis se baseavam geralmente em fatores individuais e
caracteristicas da lesdo. Ainda, embora ocorresse reparo espontaneo da OCF em alguns casos, era
improvavel que um paciente ndo tratado escapasse do colapso subcondral e, geralmente, necessitasse
ser submetido a artroplastia total do quadril. Os autores sugeriram que, para preservar a cabega
femoral, por exemplo, a descompressdo central e o enxerto 6sseo eram recomendadas em pacientes
mais jovens, visto que se mostravam uteis para aliviar a dor e melhorar a funcao da cabeca femoral
antes do colapso. No entanto, 0 mau prognostico apos procedimentos cirirgicos continuava sendo o
maior problema para os portadores da doenca, visto que as terapias farmacologicas e fisicas s
funcionavam em suas fases iniciais, sendo utilizadas apenas como um tratamento coadjuvante. Os
autores finalizaram a revisdo ressaltando os avancos da ciéncia bdésica, que se concentrava na
engenharia do tecido d6sseo visando otimizar as terapias e facilitar o prognostico dos pacientes
afetados.
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Recentemente, novamente Camporesi e colaboradores (2017), sumarizaram as discussoes
realizadas na Décima Conferéncia Europeia de Consenso sobre Medicina Hiperbarica, que havia sido
realizada em abril de 2016, na Franga, durante a qual especialistas da Europa revisaram a lista de
indicagOes aceitas para o tratamento OHB. No relato, os autores consideraram todos os aspectos da
OCF discutidos durante o encontro: fisiopatologia, apresentacao clinica, tratamento padrio e terapia
com OHB, além das revisoes baseadas em evidéncias de sua eficacia. Como conclusdo, os autores
relataram que a OCF ¢ uma indicagdo para OHB, sugerindo a criagdo de uma diretriz baseada neste
procedimento para tratamento da referida condicao clinica.

Ainda em 2017, Li et al (2017) conduziram uma metanalise utilizando as bases de dados
PubMed, Embase e Web of Science, bem como as listas de referéncia de estudos relevantes publicados
até agosto de 2016, em busca de trabalhos que tivessem utilizado a OHB para tratamento de necrose
da cabeca femoral. Varias analises de subgrupos, analises de sensibilidade e testes de viés de
publicacdo foram realizados para explorar a heterogeneidade e o viés dos estudos em potencial. Como
resultados os autores relataram que nove estudos envolvendo 305 controles e 318 casos foram
revisados. Em suma, o efeito clinico em pacientes que receberam OHB foi 4,95 vezes maior do que
nos grupos controle, com diferenca estatisticamente significante. Com base no principio da analise
de subgrupos, as amostras foram divididas em asiaticas e ndo asiaticas, ¢ a analise desses subgrupos
demonstrou que o efeito clinico da OHB foi 4,77 vezes maior no grupo tratado do que no grupo
controle na subpopulagdo asiatica, e 7,07 vezes maior no grupo tratado do que no grupo de controle
na subpopulacdo ndo asiatica. Como conclusdo, os autores sugerem que a OHB pode melhorar
significativamente o efeito do tratamento clinico em pacientes com necrose da cabega femoral, e que
esta abordagem de tratamento € digna de aplicacdo clinica.

Em seguida, Mathieu e colaboradores (2017), avaliando as discussdes realizadas no mesmo
evento sumarizado por Camporesi et al (2017), resumiram as indicagdes da OHB da seguinte maneira:
Tipo 1, em que a OHB ¢ fortemente indicada como método de tratamento primario, pois ¢ apoiada
por evidéncias suficientemente fortes; Tipo 2, em que a OHB ¢ sugerida, pois ¢ apoiada por niveis
aceitaveis de evidéncia; Tipo 3, onde a OHB pode ser considerada uma medida possivel / opcional,
mas ainda ndo € suportada por evidéncias suficientemente fortes. Na referida discussdo, os autores
consideraram trés niveis de evidéncia: A, quando o numero de ensaios clinicos randomizados (ECR)
¢ considerado suficiente; B, quando existem alguns ECRs a favor da indicag@o e ha amplo consenso
entre os especialistas; C, quando as condi¢des ndo permitem ECRs adequados, mas ha amplo
consenso de especialistas, inclusive internacionais. Os autores finalizam ressaltando que, pela
primeira vez, a conferéncia também emitiu recomendagdes negativas para a OHB nas condigdes onde
ha evidéncias do Tipo 1.

Vezzani et al (2017), com base no fato de que a OHB apresenta efeitos benéficos no tratamento
da OCF, mas seu mecanismo de agdo ainda ndo estd esclarecido, decidiram investigar se a OHB
aumenta os niveis de osteoprotegerina sérica (OPG) e / ou inibe a ativagdo dos osteoclastos. Para tal,
conduziram um estudo com 23 pacientes afetados unilateralmente nos estagios I, II e III de Ficat, que
receberam OHB padrao. Os niveis séricos de OPG foram obtidos no inicio do tratamento (T0), apds
15 sessdes (T1), 30 sessdes (T2), apos 30 dias (T3), e apds 60 sessdes (T4). A ressonancia magnética
foi obtida no TO e cerca de um ano ap6s o término dos tratamentos com HBO, e o tamanho da lesdo
foi comparado entre pré e p6s-OHB. Como resultados os autores relataram que, dos 19 pacientes que
completaram o estudo, todos relataram reducdo consideravel da dor. Ainda, a OHB reduziu
significativamente o tamanho da lesdo em todos os pacientes nos estagios [ e I, e em 2 de 11 pacientes
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no estagio III de Ficat. Como conclusdo, os autores ressaltaram que a OHB aumentou os niveis séricos
de OPG, mas os niveis do ativador do receptor do fator nuclear kappa-B (RANKL) ndo se alteraram,
sugerindo novos estudos para identificacdo dos marcadores relacionados aos resultados promissores
observados com o uso de OHB.

Conclusao

Parece existir uma predile¢do genética para o desenvolvimento da OCF em individuos sob
uso de corticosteroides e abuso de alcool. Os estudos clinicos demonstraram que a OHB ¢ efetiva no
tratamento da OCF estagios I e II de Ficat, embora existam recentes recomendagdes negativas em
algumas condi¢des onde ha evidéncias do tipo 1. Também foi observado que o efeito da OHB na
remissdo da OCF parece ser menos efetivo em populagdes asidticas. O mecanismo de reparacao da
OCF parece estar ligado ao estimulo da atividade fibroblastica, angioblastica, osteoblastica e
osteoclastica, de modo a acelerar o processo de cicatrizacdo das cabecas femorais, sendo este um
preditor de melhor fungdo do quadril. Ressalta-se o fato de que a magnitude do efeito da OHB
aumenta de acordo com o nimero de sessoes, caracterizando um efeito dose-resposta. O tratamento
com bifosfonatos e alendronato, em conjunto com a OHB, tem se mostrado eficaz na remissdo da
OCF induzida por esteroides, embora os resultados dos estudos tenham variado de acordo com as
caracteristicas amostrais, com o Servi¢o onde o tratamento ocorreu e, evidentemente, com o estagio
da doenca. Outras abordagens farmacologicas para OCF envolveriam a utilizagdo da coenzima Q10,
eritropoetina, anti-hiperlipidémicos, anticoagulantes, antioxidantes e proteina de reparo tecidual.
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