OXIGENIOTERAPIA HIPERBARICA NO CANCER Wanderley Bernardo

QUESTOES

1. A OXIGENIOTERAPIA HIPERBARICA (OH) PIORA OU ACELERA LESOES
TUMORAIS?

2. QUAIS SEUS POSSIVEIS BENEFICIOS PARA PACIENTES COM CANCER?

3. QUAL SEU PAPEL EM PACIENTES COM LESOES ACTINICAS
(RADIODERMITES)?

ESTRATEGIA 1 CANCER E OXIGENIOTERAPIA HIPERBARICA - ECR
Base Medline

(Hyperbaric Oxygenation) AND (Neoplasms OR Neoplasm OR Tumor OR Cancer
OR Radiotherapy OR Irradiation OR X-Ray Therapy OR precancerous OR
preneoplastic OR actinic OR dysplasia OR Radiation Injuries OR Radiation OR
Radioactive OR osteoradionecrosis) AND Random*

Recuperados: 184

ESTRATEGIA 2 CANCER E OXIGENIOTERAPIA HIPERBARICA - COORTE
Base Medline

(Neoplasms OR Neoplasm OR Tumor OR Cancer OR Radiotherapy OR Irradiation
OR X-Ray Therapy OR precancerous OR preneoplastic OR actinic OR dysplasia
OR Radiation Injuries OR Radiation OR Radioactive) AND (hyperbaric
oxygenation AND (comparative study or epidemiologic methods or
therapy/broad|filter])

Recuperados: 1114

1* SELECAO (Titulos e resumos): 74 ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS - ECR
23 SELECAO (Titulos e resumos): 58 ECR TEXTO COMPLETO
BUSCA SUPLEMENTAR (Cinzenta): 7 ECR

MOTIVOS DE EXCLUSAO

Estudos animais, revisdo narrativa, estudo coorte retrospectivo, estudo
transversal, pacientes sem cancer ou sem historia de radioterapia, desfechos
intermediarios, modelos de predicdo, osteoporose, idioma, a interven¢do em
andlise ndo é a oxigenioterapia, revisdo sistemdtica de estudos coortes nao
randomicos, estudos “in vitro”, série de casos, estudos pediatricos, comentario,
estudos fase I/1I, revisOes sistematicas de estudos nao randémicos, comparagdo
com tratamentos desusados, grupo controle normal, comparac¢do entre técnicas,
tumores benignos, revisdes sistematicas com estudos primarios ja incluidos ou
em duplicata, survey.

SELECIONADOS MEDLINE E BUSCA CINZENTA =28 TRABALHOS

GRADUACAO DA EVIDENCIA - OXFORD E GRADE (ANEXO 1)
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| DESCRICAO DA EVIDENCIA SELECIONADA

1. Bennett MH 2012 (1b) - Evidéncia forte
Desenho: Revisio Sistematica de Ensaios Clinicos Randomizados

Populacao: Tumores malignos (cabeca e pescoco, colo uterino, bexiga, bronquio,
reto, cérebro e esdfago) com indicacao de radioterapia (n=2.286).

Intervengoes: Compara tratamento que inclui OH (n=1.133) com tratamento
similar sem OH (n=1.153). A OH foi administrada em camara de compressao em
pressdao acima de 3,0 ATA, por 30 a 40 minutos, de duas a 40 sessdes,
simultaneamente ou imediatamente apés a radioterapia (2.300 a 7.000 rads).

Tempo de seguimento: 3 a 60 meses.
Resultado para tumores de cabega e pescogo

Beneficio

Com a OH, houve reducao na mortalidade, em um e cinco anos (reduc¢ao do risco
absoluto (RRA) de 0,92, nimero necessario para tratar (NNT) = 11 (IC95% 7 a
52); e 0,20, NNT = 5 (IC95% 3 a 14), respectivamente). Recorréncia local do
tumor ocorreu menos com a OH em um ano (RRA de 0,21, NNT =5 (IC95% 4 a
8)), e em cinco anos (RRA de 0,19, NNT =6 (IC95% 4 a 12)). Nao houve diferenca
na ocorréncia de metastases em 5 anos: sem diferenca.

Dano

Com a OH houve aumento significativo no indice de lesdo grave tecidual por
radiacdo (Aumento do risco absoluto - ARA) de 0,12, (nimero para produzir
dano (NNH) =8 (IC95% 4 a 15) e aumento na chance de convulsdes (NNH = 22).

2. Teguh DN 2009(1b) - Evidéncia forte
Desenho: Ensaio Clinico Randomizado (JADAD: 3)

Populacao: Carcinoma epidermoéide de orofaringe e nasofaringe sendo tratado
com intenc¢ao curativa.

Intervengdes: A dose total de radioterapia various de 46 a 70 Gy. A OH
comecgou dois dias apds o término da radioterapia. A camara foi pressurizada
com ar acima de 10 min a uma presséo de 2,5 atmosferas (ATA), durante 5
dias por semana, por 6 semanas, totalizando 30 sessdes (N: 19). Controle:
sem OH (N: 11).Tempo seguimento: 2, 4, e 6 semanas e 3, 6, 12, e 18
meses.

Resultados: Melhores escores de qualidade de vida (QolL) foram obtidos
com a OH. A diferenga entre OH e ndo-OH foi significativa para todos os
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parametros (degluticdo, boca seca, saliva espessa, comer em publico, e dor
na boca.

3. Clarke RE 2008 (1b) - Evidéncia forte
Desenho: Ensaio Clinico Randomizado (JADAD 5)

Populacao: submetidos a radioterapia pélvica e com subsequente lesao retal
tardia por radiagdo. Diagndstico com mais de 3 meses, sem resposta a outras
terapias.

Intervengdes: Grupo 1 (n=75) foi tratado com oxigénio a 100% a 2,0 ATA por 90
min, uma vez ao dia, cinco vezes por semana. Group 2 (n=75) foi tratado com
oxigénio a 21% (ar ambiente) a 1,1 ATA, uma vez ao dia, cinco vezes por semana.

Tempo de seguimento: 3 a 60 meses

Resultado (1 ano): Os efeitos tardios no tecido normal foram medidos pelo
escore SOMA-LENT e avaliacdo clinica. O escore médio aumentou em ambos os
grupos, mas foi significativamente menor na OH, e quantidade de melhora foi
préoximo de 2 vezes em comparacdo a comparacdo sem oxigénio (5,0 versus 2,6).
Semelhantemente, houve aumento significativo do nimero de pacientes que
respondeu na avaliacdo clinica com a OH (aumento de 26,4% - NNT = 4). A OH
melhorou significativamente a resposta em pacientes com proctite actinica
refrataria, produzindo uma reducdo no risco de 32% (NNT = 3).

4. Sidik S 2007 (2b) - Evidéncia moderada
Desenho de Estudo: Ensaio Clinico Randomizado (JADAD: 1)
Populacgao: Cancer de cabega e pescoco, estadio I - II1IB, que recebeu irradiagao.

Intervencao: Em 65 pacientes (32 pacientes receberam OH e 33 pacientes do
grupo controle).

Tempo de seguimento: 6 meses

Resultado: em 32 pacientes submetidos a OH, e em 33 pacientes controles, o
indice de efeitos adversos agudos foi significativamente menor na OH
(0,7+£30,1% versus 44,1+28,2%, respectivamente); e semelhantemente, o indice
de efeitos adversos tardios foi de -19,6+69,4% e 33,6+57,6%, respectivamente. A
qualidade de vida (QV) foi de 19,7+9,6% e 4,5+10,7%, respectivamente,
significativamente superior na OH. Apds 6 meses de intervencdo a QV também
foi maior na OH (2,5+16,1% e 15,2+14,7%).
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5.Schoen P] 2007 (1b) - Evidéncia forte
Desenho de Estudo: Ensaio Clinico Randomizado (JADAD: 3)

Populacao: Pacientes sem dentes, tratados para cancer da cabeca e pescoco
(carcinoma epiderméide de lingua, assoalho da boca, gengiva mandibular,
mucosa bucal ou orofaringe) com radioterapia ou a combinac¢do de radioterapia
e cirurgia.

Intervengdes: Implantes inseridos na regido interforaminal da mandibula. 13
pacientes (grupo 1) receberam antibidtico profilaxia. Os outros 13 pacientes
(grupo 2) receberam 20 tratamentos de OH (100% oxigénio a 2,5 atmosferas por
80 min (4 periodos de 20 min) antes da cirurgia de implante, e 10 tratamentos
de OH (100% oxigénio a 2,5 atmosferas por 80 min) apés a cirurgia de implante
em adicdo a antibiético profilaxia. A drea interforaminal onde os implantes foram
inseridos receberam dose de radiacdo de ao menos 46 Gy (média de 61,4 + 12,9
Gy, variando de 46-116 Gy).

Tempo de seguimento: 12 meses

Resultado: Ap6s um ano, a sobrevida do implante, no grupo sem OH e com OH,
foi de 93,9% e 85,2%. Entretanto essa diferenca ndo foi significativa. A
osteoradionecrose se desenvolveu em um paciente submetido a OH. A QV foi
melhor em ambos os grupos, mas semelhante entre eles.

6. Heys SD 2006 (2b) - Evidéncia moderada

Desenho de estudo: Ensaio Clinico Randomizado (Ndo estimavel)

Populagao: 32 pacientes com Carcinoma de mama avang¢ado (didametro > 5 cm)
Intervencgoes: pacientes do controle (n = 17) foram submetidas a 6 aplicagoes IV
de ciclofosfamida 1g/m? doxorubicina 50mg/m? e vincristina 1,5mg/m? As
pacientes no grupo da intervencao (n = 15) foram submetidas ao mesmo regime,
precedido por 10 (1x/dia) sessdes de OH (100% 0,) administrados a 2,4 ou
2,0atm.

Tempo de seguimento: 5 anos

Resultado: as respostas clinica e patolégica foram semelhantes nos dois grupos,
sem evidéncia de neo vascularizacao. A sobrevida de 5 anos foi semelhante.
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7. Bennett MH 2005 (1b) - Evidéncia forte
Desenho de Estudo: Revisao Sistematica de Ensaios Clinicos Randomizados

Populac¢ao: Pacientes com lesdo tecidual actinica tardia (incluindo necrose).
Pacientes submetidos a altas doses de radiagdo com necrose tecidual precoce.
Exposicdo prévia a 6.400 cGy na area sob investigacdo. Proctite por radiacao,
osteoradionecrose de mandibula, deficit cognitivo apo6s irradiacdo cerebral com
ao menos 30 Gy, lesdes braquiais induzidas por radiacdo, candidatos para
reconstru¢do hemimandibular, candidatos necessitando cirurgias teciduais
maiores ou com retalho, e necessitando de extracdo dentaria.

Intervengdes: A menor pressdo administrada foi 2,0 ATA e a maior 3,0 ATA. A
duracdo de 90 minutos. Total de 30 a 40 tratamentos. Nao houve regime ativo
activo na comparac¢ao (sham), sendo o grupo de intervencdo submetido a OH.
Tempo de seguimento: Imediato a 12 meses

Resultado: Aumento na chance de melhora ou cura, ap6s a OH, na proctite
actinica (risco relativo (RR) de 1,72, IC95% 1,0 a 2,9, nimero necessario para
tratar (NNT) = 5), e apos retalhos (RR 8,7, IC95% 2,7 a 27,5, NNT = 4) e
hemimandibulectomia (RR 1,4, 1C95% 1,1 a 1,8, NNT = 5). Aumento na
probabilidade de cicatrizagdo ap6s extracdo dentaria em area irradiada (RR 1,4,
IC95% 1,1 a 1,7, NNT = 4).

8. Annane D 2004 (1b) - Evidéncia forte
Desenho de Estudo: Ensaio Clinico Randomizado (JADAD 5)

Populacao: Pacientes com historia de irradiagdo e com osteoradionecrose
mandibular (ao menos 2 meses ap6s tratamento conservador, incluindo
antibioticos, irrigacdo local, e cirurgia): (1) um dos seguintes critérios clinicos:
dor, disestesia na area do nervo alveolar inferior, areas de exposicao Gssea,
trismo, fistula; e (2) um dos seguintes critérios radiograficos: densidade
aumentada, adelgacamento periosteal, radioluscéncia difusa, areas de
osteoporose, e sequestro esclerdtico.

Intervengdes: OH utilizando cdmara multiplo lugar, pressurizada com ar
comprimido, e, no plato, os pacientes receberam: 100% oxigénio sem pausas
(tratamento ativo) ou a gas contendo 9% de oxigénio e 91% de nitrogénio
(placebo). Pacientes no grupo A receberam OH (total de 30) a 2,4 ATA por 90
minutos, 5 dias por semana (3 semanas), ou placebo. Pacientes no grupo B
receberam 30 exposicdes a OH antes de serem submetidos ao tratamento
cirdrgico e 10 OH adicionais (1 a 3 semanas apds a cirurgia), ou placebo. Tempo
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de seguimento: 12 meses

Resultado: Nao houve diferenca significativa na recuperacgao nos dois grupos. Os
tempos para falha terapéutica e para melhora da dor também nao foram
diferentes.

9. Dische S 1999 (2b) - Evidéncia moderada
Desenho de Estudo: Ensaio Clinico Randomizado (JADAD: 1)

Populac¢ao: Tratamento por RXT para carcinoma epidermdide de colo de tutero
estadio III e/ou IIb, quando ha extensdo para a metade lateral do paramétrio.

Interveng¢des: Uma dose total de 45 Gy foi aplicada em 10 fragdes (duas vezes
por semana, por 5 semanas) ou 58 Gy em 27 fracdes, a pressdo de 3 ATA. Tempo
de seguimento: 158 meses

Resultado: O hazard ratio para recorréncia locoregional foi ndo significativo, de
1,01 (IC95% 0,75+1,38). Houve maior incidéncia de morbidade actinica na OH,
com hazard ratio de 2,74 (1C95% 1,39+5,38).

10. Haffty 1999
Desenho de estudo: Ensaio Clinico Randomizado (Nao estimavel)

Populac¢ao: 48 pacientes com carcinoma epidermoéide de cabeca e pescogo
localmente avangado e irressecavel, referido para radioterapia primaria.

Intervencgoes: radiacdo aplicada em duas fragdes de 12,65 Gy por 21 dias, a um
total de 25,30 Gy (grupo de ar, n = 25); ou radiagcdo sob OH em duas fracdes de
11,5 Gy por 21 diass até um total de 23,0 Gy (grupo de OH, n = 23). Tempo de
seguimento: 60 meses

Resultado: Sem diferencga significativa, entre os grupos, na toxicidade aguda e
nas complica¢cdes. Ha aumento significativo na resposta clinica, com 21/25 na OH
comparado com 13/25 no ar (RRA 32% - NNT = 3). Nao ha diferenc¢a no controle
local, sobrevida de 5 anos, metastases a distancia, ou tumores secundarios.

11. Henk 1986 (1b) - Evidéncia forte

Desenho de estudo: Ensaio Clinico Randomizado (JADAD 5)

Populacao: 107 adultos com Carcinoma Epiderméide de cabeca e pescogo (boca,
orofaringe, sinus nasal, nasofaringe, laringe, hipofaringe e orelha média), onde a
radioterapia foi o tratamento de escolha. 54 alocados para OH e 53 para o

controle.

Intervencgoes: Controle: 6.400 rads in 30 fragdes por 6 semanas; OH: 4.100 rads
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em 10 fracoes por 3 semanas; Pressdo de 3 ATA por 30 a 40 minutos. Tempo de
seguimento: 12 e 60 meses

Resultado: Morte em 1 (RRA 21% - NNT = 5) e 5 anos (RRA 23% - NNT = 5),
recorréncia em 1 (sem diferenca) e 5 anos (RRA 20% - NNT = 5), lesao tecidual
actinica grave (sem diferenca).

12. Sealy R 1986 (1b) - Evidéncia forte
Desenho de estudo: Ensaio Clinico Randomizado (JADAD 5)

Populag¢do: 130 adultos com Carcinoma epidermdéide de boca ou linfonodos
fixos no pescoco, com indicacao de radioterapia. 64 foram alocados para a OH e
66 para a comparacdo. Tempo de seguimento: 12 e 24 meses.

Resultado: Nao houve diferenca entre a OH e a comparacgao, em relacdo a morte
em 1 e 2 anos, a recorréncia local em 1 ano, e a toxicidade aguda para o SNC.
Houve aumento significativo, na lesdo tecidual actinica grave, de 34% - Niimero
necessario para produzir um dano (NNH) = 3.

13. Sealy R 1984 (2b) - Evidéncia moderada
Desenho de estudo: Ensaio Clinico Randomizado (JADAD 1)

Populagao: Carcinoma epiderméide avangado e inoperavel de boca ou garganta
ou linfonodos cervicais (T3 ou T4 ou N3).

Intervencgodes: A dose de radiacao no grupo da OH foi de 36,0 Gy em 6 fragdes em
17 dias e no ar foi de 63,0 Gy em 30 fragdes em 38 dias. Misonidazole foi aplicado
na dose de 2,0 gm por m? de superficie corporal. Ap6s 3 horas o paciente foi
submetido a camara hiperbarica, a 3 ATA, por 10 a 15 minutos. MISO + OH = 54
pacientes e AR = 60 pacientes. Tempo de seguimento: 12 meses

Resultado: Beneficio para sobrevida em 6 e 12 meses foram significativamente
melhores na OH (NNT = 10). Nao houve aumento de toxicidade.

14. Brady LW 1981 (2b) - Evidéncia moderada

Desenho de estudo: Ensaio Clinico Randomizado (JADAD 2)

Populacgao: Carcinoma epidermoide de colo uterino. Estadio IIB, IIIA, I1IB ou IVA.
Intervenc¢ao: tratamento em ar (29) ou em camara hiperbarica sob trés

atmosferas de pressdo (29). Tempo de 70 minutes em pressio maxima de
oxigénio a 100%. A dose de irradiacao pélvica variou de 3.540 a 5.500.
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Tempo de seguimento: 60 meses.

Resultado: Nenhuma diferenca, entre os grupos, na sobrevida, no controle local
ou nas complica¢des, pode ser demonstrada.

15. Berry GH 1979 (1b) - Evidéncia forte
Desenho de estudo: Ensaio Clinico Randomizado (JADAD 5)

Populagdo: 24 adultos com Carcinoma epiderméide de cabe¢a e pescoco e
indicacao de radioterapia. 11 alocados para OH e 13 para o controle (ar).

Intervengoes: o controle foi submetido a 4.450 e 5.500 rads em 15 ou 20
aplicacbes por 3 semanas. Na OH 400 a 4.500 rads em 10 aplicacbes por 3
semanas, sob pressao de 3 ATA, por 30 a 40 minutos. Tempo de seguimento: 12
a 60 meses.

Resultado: Sem diferenca entre os grupos na mortalidade de 1 e 5 anos, e na
recorréncia local de 5 anos.

16. Sause WT 1979 (2b) - Evidéncia moderada
Desenho de estudo: Ensaio Clinico Randomizado (JADAD 2)

Populacao: Carcinoma epidermdide de cabegca e pescoco (cavidade oral,
orofaringe, nasofaringe, hipofaringe, laringe).

Intervencgoes: 23 pacientes tratados em ar com doses de 250 rads, 4 vezes por
semana, a 6.250 rads, comparado com 21 pacientes tratados sob 3 ATAS de
oxigénio hiperbarico, com 12 x 400 rads em 32 dias.

Tempo de seguimento: 24 meses

Resultado: A incidéncia de cirurgia de salvamento foi comparavel; o controle
local, a sobrevida e as complica¢des sdo semelhantes.

17. Cade IS 1978 (2b) - Evidéncia moderada

Desenho de estudo: Ensaio clinico randomizado (JADAD 1)

Populacgao: 281 pacientes com Carcinoma brénquico

Intervengodes: Ar (140) versus OH (141). Pressao de 3atm. Ambos grupos

tratados em cobalto terapia. Dose total de 6.000 rads (5 dias por semana),
4.500rads em 42 dias.
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Tempo de seguimento: 12 anos

Resultado: nenhuma diferenga significativa na sobrevida (4.500rads em 42
dias); aumento na sobrevida de 12,2% com a OH e dose total (NNT = 8).

18. Watson 1978 (2b) - Evidéncia moderada
Desenho de estudo: Ensaio Clinico Randomizado (JADAD nao estimavel)
Populacao: Carcinoma avangado de colo do utero (320 pacientes).

Intervengdes: OH associada a radioterapia (RXT) versus RXT sem
oxigenioterapia.

Tempo de seguimento: Nado acessivel.

Resultado: O uso de OH resultou em maior controle local e sobrevida, mas em
maior morbidade actinica.

19. Cade 1978 (2b) - Evidéncia moderada

Desenho de estudo: Ensaio Clinico Randomizado (Nao estimavel)
Populacao: Carcinoma de bexiga (241 pacientes)

Intervengoes: OH na RXT versus RXT sem oxigenioterapia.
Tempo de seguimento: Nao acessivel

Resultado: sem beneficio na OH.

20. Henk JM 1977 (2b) - Evidéncia moderada
Desenho de estudo: Ensaio Clinico Randomizado (JADAD 1)

Populacdao: Cancer de cabeca e pescoco (boca, orofaringe, sinus nasal,
nasofaringe, laringe, hipofaringe, orelha média)

Intervencgoes: o grupo de OH (aplica¢des 3 vezes por semana, durante 22 dias).
O grupo controle (30 aplicagdes 5 vezes por semana durante 6 semanas). A dose
total é de 6.400 rads. Tempo de seguimento: 48 meses.

Resultado: diferenca na sobrevida significativamente superior na OH. No
sub-grupo da laringe o controle local é significativamente superior na OH.
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Nenhuma diferenca significativa no efeito aos tecidos normais foi obtida.
Pericondrite ocorreu em apenas 1 paciente tratado com OH. Edema grave
laringeo ocorreu em 2 pacientes, 1 em cada grupo. Ndao houve diferenca no
desempenho cirargico.

21.Henk JM 1977 (2b) - Evidéncia moderada
Desenho de estudo: Ensaio Clinico Randomizado (JADAD 2)

Populacao: Carcinoma epidermdide de cabeca e pescoco (294 pacientes - 143
com OH e 151 com ar).

Intervencgodes: A radioterapia foi aplicada em 10 fragdes iguais, por 22 dias, 3
dias por semana. A dose total variou de 3.500 a 4.500 rads. RXT com e sem OH.

Tempo de seguimento: 48 meses

Resultado: Nao houve diferengca na sobrevida e no controle nas metastases
linfonodais entre os dois grupos. Com a OH houve reduc¢do na recorreéncia,
aumento na sobrevida livre de metastases em 5 anos e aumento no controle
local. Houve aumento de dano tardio na cartilagem laringea com a OH.

22. Fletcher 1977 (2b) - Evidéncia moderada
Desenho de estudo: Ensaio Clinico Randomizado (Nado estimavel)

Populacao: 233 pacientes com cancer avancado de colo uterino. Estadio IIB, 114,
[1IB e IVA.

Intervencgdes: Ar ou OH, sob 3 atm, 20 minutos antes da irradiacdo. Tempo de
seguimento: Nao estimavel

Resultado: Nao houve diferenca na auséncia de doenca, na falha terapéutica e na
incidéncia de metastases. A OH aumentou a incidéncia de complicagdes em
pacientes com areas extensas irradiadas.

23. Glassburn JR 1974 (2b) - Evidéncia moderada
Desenho de estudo: Ensaio Clinico Randomizado (JADAD 2)

Populacao: 40 adultos com Carcinoma de colo uterino estadio III ou IV com
indicacao de radioterapia (17 alocados para OH e 23 para o controle).

Intervencgodes: os pacientes do grupo controle foram irradiados (6.000 em 24
fracOes por 6 semanas, mais implante com radio); e a OH, com o mesmo regime
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de radioterapia, associado a 3 ATA de pressdo em oxigénio a 100%, por 40
minutos. Tempo de seguimento: 27 meses

Resultado: sem diferenca entre os grupos na mortalidade, recorréncia tumoral
local e metastases.

24. Chang CH 1973 (1b) - Evidéncia forte
Desenho de estudo: Ensaio Clinico Randomizado (JADAD 5)

Populacao: 51 adultos previmente ndo tratados com carcinoma avancado (T3 e
T4) de palato mole e estruturas adjacentes (26 alocados para OH e 25 para o
controle)

Intervengdes: pacientes do grupo controle sdo submetidos a regimes de 6.000
rads em 30 fracdes por 6 semanas, e na sequéncia 4.200 rads em 7 fracdes por
3,5 semanas. Nos pacientes submetidos a OH, foi aplicado 3.600 rads em 6
fracoes por 3 semanas, enquanto recebiam oxigénio a 100%, a 3 ATA de pressao
por 30 minutos.

Tempo de seguimento: 12 a 60 meses.

Resultado: Sem diferengas entre os grupos, nos desfechos morte em 1 e 5 anos,
no controle local, nas metastases em 5 anos e na toxicidade de SNC.

25. Shigematsu Y 1973 (2b) - Evidéncia moderada
Desenho de estudo: Ensaio Clinico Randomizado (JADAD 1)

Populacao: 42 adultos com carcinoma epidermoide de seio maxilar (21 alocados
para ambos OH e controle).

Intervencgoes: os pacientes do grupo controle foram submetidos de 6.000 a
7.000 rads, em 8 ou 10 fragdes, por 4 a 5 semanas. E os pacientes sob OH,
submetidos de 4.000 a 5.000 rads, a 3 ATA por 20 a 30 minutos. Tempo de
seguimento: 12 meses

Resultado: sem diferenca nos desfechos: morte em um ano, controle local do
tumor e recorréncia em um ano.

26. Plenk HP 1972 (2b) - Evidéncia moderada
Desenho de estudo: Ensaio Clinico Randomizado (JADAD: 2)

Populacao: 40 adultos com quadro de carcinoma de bexiga urinaria (19
alocados para OH e 21 para o controle).
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Intervengdes: o grupo controle foi submetido a 6.000 rads em 24 a 30 fragdes
por seis semanas. Os pacientes com OH, a 4.800 rads em 12 fra¢cdes por quatro
semanas a 3 ATA, e oxigénio a 100%, por 40 minutos. Tempo de seguimento:
12 e 24 meses.

Resultado: sem diferenca na mortalidade em 1 e 2 anos.

27.Tobin 1971 (2b) - Evidéncia moderada

Desenho de estudo: Ensaio Clinico Randomizado (JADAD: 2)

Populacao: diferentes tumores: cabeca e pescogo (total 17; 9 OH), colo uterino
(total 14; 7 OH), bexiga urindara (total 6; 3 OH), reto (total 4; 2 OH), cérebro (total
4; 2 OH) e eso6fago (total 6; 4 OH).

Intervencgdes: radioterapia no grupo controle (24 a 30 fragdes por 6 semanas).
E pacientes da OH, com regime semelhante de RXT, associado a pressdo de 3 ATA
e oxigénio a 100%, por 50 minutos.

Tempo de seguimento: 12 e 24 meses

Resultado: Sem diferenca na mortalidade de 1 e 2 anos.

28. Cade IS 1967 (1b) - Evidéncia forte

Desenho de estudo: Ensaio Clinico Randomizado (JADAD 4)

Populagao: pacientes com carcinoma brénquico (49 adultos, sendo 25 alocados
para OH e 24 para o controle) e com carcinoma de bexiga urinaria (40 adultos,
sendo 20 alocados para cada grupo).

Intervencgdes: no controle, foi aplicado 6.000 rads em 40 fracdes por 8 semanas.
Na OH, idéntica RXT foi conduzida, com 3 ATA de pressdo e 100% de oxigénio,
por 40 minutos.

Tempo de seguimento: 12 e 24 meses

Resultado: Sem diferenca na mortalidade de 1 ano, em doenga metastatica em 2
anos, na toxicidade do SNC e no barotrauma de orelha média.
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SINTESE GLOBAL DA EVIDENCIA

SINTESE DA EVIDENCIA 1

Em pacientes com Cancer, NAO HA EVIDENCIA de que a Oxigenioterapia
Hiperbarica piora os resultados terapéuticos (cirurgia, radioterapia e/ou
quimioterapia) relacionados ao tumor (controle local e metastases) ou
relacionados a evolu¢do dos pacientes (sobrevida global ou sobrevida livre de
doenca).

SINTESE DA EVIDENCIA 2

Em pacientes com Cancer (tumores de cabeca e pesco¢o, de pulmao e de colo
uterino), HA EVIDENCIA forte ou moderada de que a Oxigenioterapia
Hiperbarica pode melhorar os resultados terapéuticos da radioterapia e/ou
cirurgia relacionados ao tumor (recorréncia e metastases), relacionados a
sobrevida de implantes dentarios ou retalhos, e relacionados a evolucdo dos
pacientes (sobrevida global, sobrevida livre de doenca e qualidade de vida).

SINTESE DA EVIDENCIA 3

Em pacientes com Cancer, submetidos a radioterapia (RXT), HA EVIDENCIA
forte ou moderada de que a Oxigenioterapia Hiperbarica pode reduzir (proctite,
osteoradionecrose, toxicidade de SNC e lesdo tecidual actinica), ou aumentar
(lesdo tecidual actinica) os efeitos adversos do tratamento.
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