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RESUMO 

A esporotricose é uma micose subcutânea causada por espécies de Sporothrix, 

adquirida principalmente por inoculação traumática de esporos fúngicos provenientes 

de solo, plantas ou através de arranhões e mordeduras de gatos infectados. A forma 

linfocutânea é a mais comum e pode levar vários meses a um ano para a cura 

completa, demandando uso prolongado de antifúngicos como itraconazol. Existem 

desafios no tratamento convencional, incluindo resposta clínica lenta, recorrência e 

toxicidade medicamentosa. A oxigenoterapia hiperbárica (OHB) tem demonstrado 

propriedades antimicrobianas, melhora da oxigenação tecidual e efeitos 

imunomoduladores, potencialmente capazes de acelerar a cicatrização e melhorar o 

desfecho terapêutico. 

O objetivo principal deste estudo foi a avaliar se a adição da OHB ao tratamento padrão 

com itraconazol reduz de forma segura o tempo até a cura em pacientes com 

esporotricose cutânea/linfocutânea, comparado ao tratamento apenas com itraconazol. 

Trata-se de estudo prospectivo, não randomizado e não controlado por placebo, 

realizado entre maio de 2021 e dezembro de 2024, envolvendo pacientes com 

diagnóstico clínico e/ou microbiológico de esporotricose cutânea ou linfocutânea, 

estáveis clinicamente, com tolerância ao tratamento antifúngico e adesão ao protocolo. 

Os participantes foram alocados em dois grupos: (1) itraconazol isolado (200 ou 400 

mg/dia) e (2) itraconazol (200 mg/dia) associado à OHB, até a cura clínica das lesões. A 

OHB foi administrada em câmara monoplace a 2,4 ATA por 90 min, três vezes por 

semana, até evidência de cicatrização. O desfecho primário foi o tempo até a cura 

clínica da lesão. Orientações clínicas e registros fotográficos foram realizados 

semanalmente no grupo OHB e mensalmente no grupo controle. Coleta de material 

para cultura fúngica foram realizadas em meio Mycosel e Sabouraud a 30 °C por até 30 

dias. Análises estatísticas incluíram testes de Qui-quadrado, Fisher, Mann-Whitney e 

análise de sobrevivência (Log-Rank e modelo de Cox multivariado). 

Foram incluídos 74 pacientes, sendo 61 no grupo itraconazol isolado e 13 no grupo 

OHB. As características demográficas e clínicas estavam equilibradas entre os grupos, 

 



 

exceto pela distribuição geográfica e racial (p < 0,001). A forma linfocutânea foi 

predominante (≈ 70%), com maioria de lesão em membros superiores. O tempo médio 

até a cura foi significativamente menor no grupo OHB (57,54 dias) em comparação ao 

grupo controle (208,53 dias; p < 0,0001), equivalente a uma recuperação 3,6 vezes 

mais rápida. O número médio de sessões de OHB foi 18,23. Na análise multivariada de 

Cox, a adição de OHB aumentou em 65 vezes a chance de cura antecipada (HR = 

65,97; p < 0,0001). Sexo masculino apresentou tendência a cura mais rápida (HR = 

1,62; p = 0,0632) e cada ano adicional de idade reduziu em 2 % a probabilidade de cura 

rápida (HR = 0,98; p = 0,0771). Não houve diferenças significativas em efeitos adversos 

clínicos ou laboratoriais entre os grupos. O grupo de OHB necessitou de menos 

antimicrobianos adicionais. 

Oxigenoterapia hiperbárica como adjuvante ao itraconazol reduziu de forma significativa 

e segura o tempo de cura da esporotricose cutânea/linfocutânea, diminuindo o uso 

prolongado de antifúngicos. Estudos randomizados, controlados por placebos e 

mascarados de maior porte assim como análises de custo-efetividade são necessários 

para validar a inclusão rotineira da oxigenoterapia hiperbárica nos protocolos de 

tratamento. 

Palavras-chave: Sporothrix; Esporotricose; Oxigenoterapia Hiperbárica; Itraconazol; 

Terapia Adjuvante; Infectologia Tropical. 

 

 

 



 

ABSTRACT  

Sporotrichosis is a subcutaneous mycosis caused by Sporothrix species, acquired 

mainly through traumatic inoculation of fungal spores from soil, plants, or through 

scratches and bites from infected cats. The lymphocutaneous form is the most common 

and may take several months to up to one year for complete healing, requiring 

prolonged use of antifungals such as itraconazole. There are challenges in conventional 

treatment, including slow clinical response, recurrence, and drug toxicity. Hyperbaric 

oxygen therapy (HBOT) has demonstrated antimicrobial properties, improvement in 

tissue oxygenation, and immunomodulatory effects, potentially capable of accelerating 

wound healing and improving therapeutic outcomes. 

The main objective of this study was to evaluate whether the addition of HBOT to 

standard itraconazole treatment safely reduces the time to cure in patients with 

cutaneous/lymphocutaneous sporotrichosis, compared to itraconazole monotherapy. 

This was a prospective, non-randomized, non-placebo-controlled study, conducted 

between May 2021 and December 2024, involving patients with clinical and/or 

microbiological diagnosis of cutaneous or lymphocutaneous sporotrichosis, clinically 

stable, with tolerance to antifungal treatment and adherence to the protocol. Participants 

were allocated into two groups: (1) itraconazole alone (200 or 400 mg/day) and (2) 

itraconazole (200 mg/day) combined with HBOT, until clinical cure of lesions. HBOT was 

administered in a monoplace chamber at 2.4 ATA for 90 minutes, three times per week, 

until evidence of healing. The primary endpoint was the time to clinical cure of the lesion. 

Clinical evaluations and photographic records were performed weekly in the HBOT 

group and monthly in the control group. Fungal cultures were obtained using Mycosel 

and Sabouraud media at 30 °C for up to 30 days. Statistical analyses included 

Chi-square, Fisher’s exact, Mann-Whitney tests, and survival analysis (Log-Rank and 

multivariate Cox model). 

A total of 74 patients were included, with 61 in the itraconazole-only group and 13 in the 

HBOT group. Demographic and clinical characteristics were balanced between the 

groups, except for geographic and racial distribution (p < 0.001). The lymphocutaneous 

 



 

form was predominant (≈70%), with most lesions located on the upper limbs. The mean 

time to cure was significantly shorter in the HBOT group (57.54 days) compared to the 

control group (208.53 days; p < 0.0001), equivalent to a 3.6-fold faster recovery. The 

mean number of HBOT sessions was 18.23. In the multivariate Cox analysis, the 

addition of HBOT increased the likelihood of earlier cure by 65-fold (HR = 65.97; p < 

0.0001). Male sex showed a trend toward faster healing (HR = 1.62; p = 0.0632), and 

each additional year of age reduced the probability of rapid cure by 2% (HR = 0.98; p = 

0.0771). No significant differences were observed in clinical or laboratory adverse 

effects between groups. The HBOT group required fewer additional antimicrobials. 

Hyperbaric oxygen therapy as an adjuvant to itraconazole significantly and safely 

reduced the time to cure of cutaneous/lymphocutaneous sporotrichosis, decreasing the 

need for prolonged antifungal therapy. Larger randomized, placebo-controlled, 

double-blind trials as well as cost-effectiveness analyses are needed to validate the 

routine inclusion of hyperbaric oxygen therapy in treatment protocols. 
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1. INTRODUÇÃO 

A esporotricose, micose subcutânea causada por fungos do gênero Sporothrix, que 

habitam o solo, vegetais e podem infectar animais, principalmente gatos, tornou-se uma 

zoonose emergente em diversas regiões do Brasil [1]. A forma mais frequente da 

doença é a linfocutânea, atingindo sobretudo adultos entre 30 e 40 anos, 

manifestando-se como nódulos indolores que evoluem para úlceras e acompanham 

trajeto linfático, especialmente em membros superiores e face [1]. No Brasil, a 

esporotricose ocupa posição de destaque como doença negligenciada devido à 

transmissão zoonótica, sobretudo em áreas socioeconomicamente vulneráveis e com 

infraestrutura sanitária precária [2]. Até janeiro de 2025, a esporotricose humana não 

era doença de notificação obrigatória no Brasil, dificultando o conhecimento real da 

magnitude do problema [3]. Este cenário foi mudado após inclusão da esporotricose 

humana na Lista Nacional de Notificação Compulsória.  Esta medida foi oficializada pela 

Portaria GM/MS nº 6.734 de 18 de março de 2025. A decisão de tornar a esporotricose 

uma doença de notificação compulsória foi tomada durante a 1ª Reunião da Comissão 

Intergestores Tripartite (CIT) de 2025 [3]. A partir desta portaria brasileira, todos os 

casos suspeitos ou confirmados da doença devem ser registrados no Sistema de 

Informação de Agravos de Notificação (SINAN) por serviços de saúde públicos e 

privados em todo o país.  

O tratamento convencional baseia-se em antifúngicos sistêmicos, principalmente 

itraconazol ou terbinafina, administrados por meses a um ano até a completa resolução 

clínica [4]. Entretanto, muitos pacientes apresentam resposta clínica lenta, recorrência e 

efeitos adversos relacionados ao uso prolongado de medicações, além do risco de 

resistência fúngica [5]. Isso evidencia a necessidade de estratégias terapêuticas 

adicionais que possam acelerar a cicatrização e reduzir a duração da terapia 

antifúngica. 

A oxigenoterapia hiperbárica (OHB) consiste na administração de 100% de oxigênio 

(O2) em ambiente pressurizado (câmara hiperbárica), elevando significativamente a 

pressão parcial de O2 nos tecidos [7]. Isso promove aumento da oxigenação tecidual, 
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redução da inflamação, estimulação da angiogênese e potencialização do efeito de 

agentes antimicrobianos [7]. A OHB também modula o sistema imune ao favorecer a 

fagocitose e a liberação de mediadores anti-inflamatórios [8]. 

Estudos anteriores demonstraram benefícios da OHB como adjuvante em infecções 

persistentes e cicatrização de feridas crônicas [9]. Em infecções fúngicas invasivas, há 

relatos de melhora clínica e promissoras atividades antimicrobianas in vitro, incluindo 

inibição de biofilme de Aspergillus fumigatus e melhor sobrevida em modelo murino de 

aspergilose pulmonar [12]. No entanto, o uso de OHB em esporotricose permanece 

escasso na literatura, sem estudos de casos ou ensaios clínicos controlados que 

comprovem seu efeito adjuvante. 

A motivação para a realização deste trabalho nasce da experiência clínica e de uma 

vocação pessoal que se entrelaçam em minha trajetória profissional. Escrevo de 

Manhuaçu, Minas Gerais, cidade com um pouco mais de 90.000 habitantes segundo o 

censo do IBGE, onde exerço a especialidade de infectologia tanto no serviço público 

quanto no setor privado, atuando diariamente no cuidado de pacientes acometidos por 

doenças consideradas negligenciadas. Paralelamente, coordeno uma clínica de 

oxigenoterapia hiperbárica, equipada com três câmaras monoplace, cujo foco é 

proporcionar terapias adjuvantes para o tratamento de diversas lesões e infecções 

crônicas. 

O entusiasmo que me move advém da observação sistemática de resultados clínicos: 

feridas de múltiplas etiologias apresentaram cicatrização acelerada e qualidade de 

reparo tecidual significativamente superior quando submetidas à oxigenoterapia 

hiperbárica. Foi justamente esse padrão de melhora rápida, consistente e repetível que 

despertou a convicção de que valeria a pena investigar, de forma estruturada e 

controlada, o potencial adjuvante da OHB no manejo da esporotricose 

cutânea/linfocutânea humana. 

Assim, munido da experiência dos meus orientadores em doenças infecciosas 

negligenciadas, do acesso direto a tecnologias em terapia hiperbárica e do 

compromisso ético com a inovação em saúde, propus este estudo para avaliar, de 
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modo rigoroso e científico, a eficácia e a segurança da oxigenoterapia hiperbárica 

associada ao itraconazol no tratamento da esporotricose.  

2. REFERENCIAL TEÓRICO  

A esporotricose apresenta distribuição global, sendo relatada em todos os continentes, 

embora sua prevalência varie amplamente de acordo com fatores climáticos, 

socioeconômicos e ambientais. Trata-se da micose de implantação mais frequente no 

mundo, com maior incidência em áreas tropicais e subtropicais, onde as condições de 

temperatura e umidade favorecem a sobrevivência ambiental de Sporothrix spp. 

[XAVIER et al., 2023]. 

​

Figura 1: Representação em mapa mundial da distribuição da esporotricose humana 

(figura do autor) [26,34,35,36,37,38,39,40].  

Nos países de clima temperado, como Estados Unidos, Japão e várias nações 

europeias, a doença ocorre predominantemente em casos esporádicos relacionados à 
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manipulação de solo, plantas e materiais orgânicos contaminados, com surtos 

localizados associados a atividades ocupacionais ou recreativas (ex.: jardinagem, 

cultivo de rosas). Nesses cenários, o agente mais frequentemente identificado é 

Sporothrix schenckii sensu stricto, com transmissão quase exclusivamente por via 

traumática cutânea, sem papel epidemiológico relevante para a via zoonótica [BARROS 

et al., 2011]. 

Na América Latina, a distribuição é mais ampla e heterogênea. Países como Brasil, 

Argentina, México, Colômbia, Peru e Venezuela registram surtos e casos endêmicos. 

No Brasil, o cenário epidemiológico apresenta peculiaridade única no mundo: a 

emergência de Sporothrix brasiliensis como principal agente etiológico, caracterizada 

por elevada virulência, maior capacidade de adaptação ao hospedeiro e, sobretudo, 

pela transmissão zoonótica sustentada por felinos domésticos (Felis catus). Essa via de 

transmissão, inicialmente restrita ao estado do Rio de Janeiro na década de 1990, 

expandiu-se progressivamente, alcançando até 2022 vinte e cinco dos vinte e seis 

estados brasileiros, além de casos importados relatados no Reino Unido e nos Estados 

Unidos [COGNIALLI et al., 2023]. 

Na Argentina, a doença é endêmica em várias províncias, principalmente no norte e 

nordeste, onde condições climáticas subtropicais se associam a intensa atividade 

agrícola. Embora S. schenckii seja o agente predominante, surtos atribuídos a S. 

brasiliensis importada do Brasil já foram documentados, destacando o potencial de 

disseminação regional pela movimentação de animais infectados. Casos isolados e 

pequenos surtos também são registrados no Chile, Paraguai e Uruguai, com padrão 

epidemiológico semelhante ao argentino [COGNIALLI et al., 2023]. 

Na América do Norte, os registros concentram-se no sul dos Estados Unidos e no 

México. No México, surtos relacionados a material vegetal contaminado, especialmente 

Sphagnum e madeira, permanecem como a principal forma de transmissão, com S. 

schenckii como espécie predominante [CHAKRABARTI et al., 2015]. Nos Estados 

Unidos, a doença ocorre esporadicamente, com maior incidência nos estados do sul e 

casos isolados em áreas rurais. Não há relatos de transmissão zoonótica sustentada 

nesses países [KAUFFMAN et al., 2007]. 
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Na Ásia, a esporotricose é endêmica em países como China, Índia e Japão. Na China, 

a doença é relatada principalmente no norte e nordeste, com predominância de S. 

globosa, espécie caracterizada por menor virulência e ausência de transmissão 

zoonótica confirmada. Surtos sazonais no inverno têm sido atribuídos ao uso de palha e 

feno contaminados [ZHANG et al., 2015]. Na Índia, casos são documentados em áreas 

rurais, frequentemente relacionados à atividade agrícola, com S. schenckii 

predominante [CHAKRABARTI et al., 2015]. No Japão, embora historicamente 

prevalente, a incidência tem diminuído, mas S. globosa continua a ser o principal 

agente, associado a horticultura e manipulação de plantas ornamentais [YAMAMOTO et 

al., 2016]. 

Na África, os dados são mais escassos, mas casos esporádicos e surtos foram 

relatados em países como África do Sul e Sudão. Na África do Sul, a doença é 

associada ao contato com feno, madeira e espinhos contaminados, com S. schenckii 

como agente predominante. Não há evidências robustas de transmissão zoonótica 

sustentada no continente [GOVENDER et al., 2015]. 

Na Oceania, relatos isolados de esporotricose ocorrem na Austrália e na Nova Zelândia, 

geralmente associados a atividades de jardinagem ou contato com madeira 

contaminada. Nessas regiões a doença permanece rara, sem caráter endêmico e sem 

envolvimento de S. brasiliensis [MCCARTHY et al., 2014]. 

No Brasil, a esporotricose apresenta características epidemiológicas e clínicas 

singulares, distintas das observadas em outros países. Historicamente uma micose 

sapronótica causada por Sporothrix schenckii sensu stricto, adquirida principalmente 

por inoculação traumática em contato com solo e material vegetal contaminado, o 

cenário epidemiológico foi profundamente alterado a partir do final da década de 1990 

com a emergência de Sporothrix brasiliensis como principal agente etiológico [BARROS 

et al.]. 
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Figura 2. Representação da distribuição da esporotricose humana no Brasil (figura do 

autor) [25,28,29]. 

Sporothrix brasiliensis destaca-se por elevada virulência, baixa variabilidade genética 

intra espécie, sugerindo disseminação clonal e capacidade única de sustentar 

transmissão zoonótica de larga escala, especialmente a partir de felinos domésticos 

(Felis catus) com lesões altamente infecciosas [GREMIÃO et al., 2017]. A transmissão 

ocorre principalmente por arranhaduras, mordeduras ou contato direto com secreções, 

tornando-se, no contexto brasileiro, a principal via de infecção, em contraste com a 

predominância da transmissão sapronótica em outros países [BARROS et al., 2011]. 

O estado do Rio de Janeiro consolidou-se como epicentro da hiperendemia zoonótica. 

Entre 1998 e 2015, o Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (Fiocruz) 

registrou milhares de casos humanos e felinos, demonstrando a manutenção de uma 

cadeia de transmissão ativa por décadas [MCFARLANE et al., 2022]. A expansão 

geográfica de S. brasiliensis para estados vizinhos, como Minas Gerais, São Paulo, 
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Espírito Santo e para regiões distantes, como Pernambuco e Paraíba, reforça o 

potencial de dispersão dessa espécie, associada a deslocamentos de animais 

infectados e ausência de medidas de controle efetivas [ANAIS BRASILEIROS DE 

DERMATOLOGIA, 2022; COSTA et al., 2023]. 

Embora o S. brasiliensis seja responsável pela imensa maioria dos casos humanos e 

felinos no país — em determinadas regiões superando 85% e 95%, respectivamente 

[XAVIER et al., 2023] — outras espécies do complexo Sporothrix ainda estão presentes. 

S. schenckii sensu stricto mantém relevância em áreas rurais, vinculada a transmissão 

ambiental. Espécies como S. globosa e S. luriei são raras, com poucos isolados 

registrados em território nacional [RODRIGUES et al., 2014]. 

Esse perfil epidemiológico torna o Brasil o único país com uma epidemia urbana 

hiperendêmica de esporotricose zoonótica causada por S. brasiliensis, com implicações 

diretas para a saúde pública e para a formulação de políticas de vigilância 

epidemiológica integrada entre medicina humana e veterinária [GREMIÃO et al., 2017]; 

XAVIER et al., 2023]. Em síntese, embora Sporothrix schenckii e S. globosa 

predominem na maior parte do mundo, o Brasil representa um caso singular de 

hiperendemicidade associada a S. brasiliensis e à transmissão zoonótica em larga 

escala. Essa configuração epidemiológica reforça a necessidade de vigilância integrada 

em saúde humana e veterinária, além de ações coordenadas para conter a expansão 

geográfica da doença [XAVIER et al., 2023]. 

O grande montante da literatura cita que a via clássica de infecção ocorre por 

inoculação traumática de material contaminado na pele; entretanto, surtos zoonóticos 

envolvendo transmissão direta de gatos para humanos têm sido documentados [2]. 

Ao nível microbiológico, Sporothrix spp. apresentam fase micelial em temperatura 

ambiente e fase leveduriforme a 37 °C, característica que confere adaptabilidade ao 

tecido humano. Estudos genômicos comparativos indicam que cepas de S. brasiliensis 

exprimem elevados níveis de fatores de virulência — como glucanos de parede e 

proteases secretadas — favorecendo a invasão tecidual e a evasão das defesas do 

hospedeiro [3]. Além disso, a formação de biofilme em superfícies cutâneas e 
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dispositivos médicos tem sido demonstrada in vitro, o que dificulta a erradicação do 

patógeno e justifica a busca por intervenções adjuvantes capazes de romper tais 

estruturas protetoras [4]. 

Clinicamente, a forma linfocutânea representa mais de 70 % dos casos, 

manifestando-se inicialmente como pápulas ou nódulos subcutâneos que evoluem para 

úlceras seguindo trajeto linfático, com predileção pelas extremidades superiores [1]. As 

apresentações fixa e extra cutâneas — incluindo ocular, pulmonar, osteoarticular e 

disseminada —, embora menos comuns, requerem alto índice de suspeição e 

confirmação diagnóstica por cultura fúngica, PCR e/ou biópsia, especialmente em 

pacientes imunocomprometidos, devido ao risco de complicações graves [6]. 

O itraconazol, triazólico que inibe a 14α‑desmetilase fúngica e bloqueia a síntese de 

ergosterol em membranas, é o tratamento de primeira linha para esporotricose. A dose 

habitual de 200 mg/dia por período de três a seis meses, estendendo-se até 12 meses 

em lesões extensas, alcança taxas de cura acima de 90% [4]. Entretanto, o uso 

prolongado está associado a hepatotoxicidade (elevação de transaminases e 

colestase), neuropatia periférica, exantemas cutâneos, cefaleia e risco de insuficiência 

cardíaca, além de interações medicamentosas via CYP3A4 e prolongamento do 

intervalo QT [5]. Contraindicações absolutas incluem hipersensibilidade ao fármaco, 

insuficiência hepática grave e insuficiência cardíaca descompensada; contraindicações 

relativas contemplam o uso concomitante de antagonistas dos canais de cálcio, 

benzodiazepínicos e medicamentos pró-arritmogênicos [4]. Alternativas terapêuticas, 

como terbinafina e iodeto de potássio, têm uso restrito devido à tolerabilidade reduzida 

e perfil adverso limitado [5]. 

Oxigenoterapia Hiperbárica (OHB) — segurança e aplicação em infecções 

A oxigenoterapia hiperbárica (OHB) consiste na inalação de oxigênio a 100% sob 

pressões habitualmente entre 2,0 e 3,0 ATA por sessões de 60 a 120 minutos, 

aumentando substancialmente a fração de oxigênio dissolvida no plasma e a entrega 

de oxigênio aos tecidos hipóxicos. Esse aporte intensificado potencializa processos 

reparativos — como angiogênese, proliferação de fibroblastos e síntese de colágeno — 
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e aumenta a geração de espécies reativas de oxigênio (ROS), fundamentais para o 

efeito microbicida dos neutrófilos (ORTEGA et al., 2021). 

As indicações consagradas e reconhecidas por sociedades e consensos (ex.: Décima 

Conferência Europeia sobre Medicina Hiperbárica) incluem embolia gasosa, doença 

descompressiva, intoxicação por monóxido de carbono, feridas hipóxicas crônicas 

(úlceras de pé diabético e por radiação), osteomielite crônica refratária e lesões tardias 

por radiação; as contraindicações absolutas e relativas — tais como pneumotórax não 

drenado, otite média ativa, claustrofobia intensa, epilepsia não controlada e hipertensão 

arterial descompensada — são igualmente bem delineadas nas recomendações de 

prática clínica (MATHIEU; MARRONI; KOT, 2017). 

Perfil de segurança acumulado 

A experiência acumulada indica que a OHB, quando administrada dentro de parâmetros 

usuais (≈2,0–3,0 ATA; 60–120 min; protocolos que incluem pausas de ar), apresenta 

perfil de segurança aceitável, com eventos adversos graves sendo raros e, em geral, 

manejáveis com triagem e monitorização adequadas (ORTEGA ET AL., 2021). Os 

efeitos adversos mais frequentemente documentados são barotrauma otológico e 

sinusal, desconforto claustrofóbico, alterações visuais transitórias (miopia induzida) e, 

em casos isolados ou em pressões/tempos extremos, toxicidade por oxigênio com 

convulsão. Revisões sistemáticas apontam aumento de eventos adversos com 

elevação da pressão terapêutica e com cursos terapêuticos muito prolongados (>10 

sessões), o que sugere necessidade de avaliação de risco/benefício e protocolos 

padronizados em estudos clínicos (ORTEGA ET AL., 2021). 

Mecanismos antimicrobianos e plausibilidade biológica em infecções 

Os mecanismos pelos quais a OHB pode exercer ação adjuvante em infecções incluem: 

(1) elevação das ROS (p. ex. superóxido, peróxido de hidrogénio) que podem danificar 

membranas e organelas microbianas; (2) correção da micro-hipóxia tecidual, 

melhorando a perfusão e aumentando a chegada de antifúngicos e células efetoras ao 

sítio da infecção; (3) estímulo da atividade fagocitária (neutrófilos, macrófagos) e 
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modulação de citocinas pró-inflamatórias favoráveis ao controle microbiano; e (4) 

alterações na matriz extracelular e na composição do biofilme que potencialmente 

aumentam a penetrabilidade de agentes antimicrobianos [7]. Esses mecanismos 

fornecem base teórico-mecanicista para a investigação da OHB como adjuvante em 

infecções, incluindo as fúngicas [17]. 

Evidência em infecções fúngicas — síntese crítica 

A evidência clínica sobre OHB em micoses é escassa e composta majoritariamente por 

relatos de caso, séries retrospectivas e experiências de centros únicos; estudos 

experimentais (in vitro e modelos animais) mostram efeitos sobre proliferação e biofilme 

de fungos específicos, mas com caráter frequentemente fungistático e transitório 

(DHINGRA; BUCKEY; CRAMER, 2018). 

Em infecções angio invasivas como mucormicose (zygomycosis), compilações de casos 

sugeriram benefícios na sobrevida quando OHB foi associada a antifúngicos e 

desbridamento cirúrgico, sobretudo em subgrupos (por exemplo, pacientes diabéticos), 

mas estas séries são retrospectivas, heterogêneas e sujeitas a viés de seleção e de 

publicação [8]. Na aspergilose, dados pré-clínicos demonstraram redução da 

proliferação e do biofilme de Aspergillus fumigatus após exposição hiperbárica, com 

modesta influência sobre desfechos em modelos animais; entretanto, o efeito direto 

tende a ser temporário e dependente do contexto experimental (DHINGRA ET AL., 

2018). 

Para micoses cutâneas/subcutâneas crônicas — como a esporotricose — não existem, 

até a presente data, ensaios clínicos randomizados que testem a OHB como adjuvante, 

e as séries clínicas são extremamente limitadas ou inexistentes, o que configura lacuna 

crítica na literatura e justifica investigação translacional e clínica específica [9,17]. 

Implicações para protocolos clínicos e segurança em pesquisas 

Dado o perfil de segurança conhecido e a escassez de evidência robusta para micoses, 

recomenda-se que estudos prospectivos sobre OHB em infecções fúngicas adotem: (a) 

critérios de inclusão/exclusão estritos (observando contraindicações absolutas e 
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relativas); (b) protocolo padronizado de pressão, duração e número de sessões (por 

exemplo, 2,0–2,5 ATA, 60–90 minutos; (c) monitorização sistemática de eventos 

adversos (otológicos, oftalmológicos, neurológicos, respiratórios); (d) desfechos clínicos 

e microbiológicos padronizados (tempo até cura clínica, carga fúngica, necessidade de 

procedimentos adicionais); e (e) análise econômica e de impacto orçamentário, tendo 

em vista o custo e a infraestrutura necessários para OHB [14]. A execução de ensaios 

clínicos controlados é imprescindível para avançar do nível de evidência atual (relatos e 

séries) para recomendações formais de prática clínica em esporotricose e outras 

micoses cutâneas/subcutâneas. 

Estratégia de busca para mapear a literatura  

Para fundamentar a revisão e confirmar a escassez de estudos clínicos em micoses, 

foram consultadas bases eletrônicas (PubMed/Medline, PMC, Embase, Scopus, Web of 

Science, Cochrane CENTRAL, Google Scholar) até o final de setembro de 2025, 

utilizando termos combinados tais como “hyperbaric oxygen” OR “HBOT” AND (fungal 

OR fungi OR sporotrichosis OR aspergillus OR mucormycosis OR antifungal OR 

itraconazole). A triagem incluiu artigos em inglês, português e espanhol, abrangendo 

ensaios clínicos, séries de caso, revisões e estudos pré-clínicos. A busca confirmou 

abundância de revisões e de relatos em infecções severas (mucormicose, aspergilose) 

e escassez de RCTs ou estudos prospectivos específicos para esporotricose, 

corroborando a justificativa do presente estudo [1]. 

3. JUSTIFICATIVA 

Apesar dos antifúngicos sistêmicos, em especial o itraconazol, serem a base do 

tratamento da esporotricose, há relatos frequentes de demora na cicatrização, 

recorrência de lesões e efeitos adversos prolongados [5]. Observa-se também a 

dificuldade de penetração do antifúngico em tecidos mal vascularizados e o eventual 

desenvolvimento de resistência fúngica [21]. A oxigenoterapia hiperbárica, por atuar 

aumentando a oxigenação tecidual e potencializar a ação antifúngica, surge como 

estratégia adjuvante promissora, mas carece de evidências clínicas controladas na 

esporotricose. O presente estudo justifica-se pela necessidade de alternativas que 
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acelerem a cura, diminuam o tempo de exposição aos antifúngicos e reduzam custos 

indiretos associados ao prolongamento do tratamento. 

4. OBJETIVOS 

4.1 Objetivo Geral 

Avaliar a eficácia e segurança da oxigenoterapia hiperbárica, em adjuvância ao 

tratamento com itraconazol, na redução do tempo até a cura clínica de pacientes com 

esporotricose cutânea/linfocutânea. 

4.2 Objetivos Específicos 

1.​ Comparar o tempo médio até a cicatrização das lesões entre pacientes tratados 

com itraconazol isolado e aqueles que receberam itraconazol + OHB. 

2.​ Quantificar o número médio de sessões de OHB necessárias para a cura em 

indivíduos no grupo itraconazol + OHB. 

3.​ Analisar fatores demográficos e clínicos (sexo, idade, tipo clínico, localização da 

lesão) associados à cura rápida. 

4.​ Avaliar a incidência de eventos adversos clínicos e laboratoriais nos grupos 

comparados. 

5.​ Verificar a necessidade de uso de antimicrobianos adicionais em cada grupo. 

5. MATERIAIS E MÉTODOS 

5.1 Delineamento do Estudo 

Estudo prospectivo, não randomizado, não mascarado, não placebo controlado, 

comparando dois grupos paralelos (itraconazol isolado versus itraconazol + OHB) para 

testar a hipótese de redução do tempo até a cura em pacientes com esporotricose 

cutânea/linfocutânea. 

5.2 Local e População do Estudo 
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O estudo foi conduzido entre maio de 2021 e dezembro de 2024 no Serviço de 

Infectologia do Hospital das Clínicas da UFMG e na Clínica de Oxigenoterapia 

Hiperbárica de Manhuaçu. Participaram pacientes diagnosticados clinicamente e/ou por 

cultura fúngica de esporotricose cutânea ou linfocutânea, adolescentes e adultos 

(16–65 anos), estáveis clinicamente, sem comorbidades graves que comprometesse a 

tolerância à OHB ou ao itraconazol. 

5.3 Critérios de Inclusão e Exclusão 

Inclusão: 

●​ Idade entre 16 e 65 anos; 

●​ Diagnóstico clínico e/ou microbiológico de esporotricose cutânea ou linfocutânea; 

●​ Estado clínico estável; 

●​ Tolerância ao itraconazol e disposição para aderir ao protocolo de OHB, quando 

designado; 

●​ Capacidade de compreender e consentir com o TCLE e/ou TALE por escrito. 

Exclusão: 

1.​ Gestantes e lactantes; 

2.​ Condições que impedissem a realização da OHB (histórico de pneumotórax, 

DPOC grave, claustrofobia severa); 

3.​ Imunossupressão acentuada (HIV com contagem de CD4 < 200 cél/mm³, uso de 

quimioterápicos nos últimos 14 dias, corticoterapia acima de 0,5 mg/kg/dia de 

prednisona nos últimos 30 dias); 

4.​ História de barotrauma significativo (lesão auditiva ou pulmonar relacionada à 

OHB prévia); 

5.​ Participação em outro estudo clínico durante o período de amostragem; 

6.​ Não adesão esperada ao cronograma de sessões de OHB ou acompanhamento 

clínico. 
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Figura 3. Desenho do estudo: fluxograma de delineamento do estudo, população 

estudada, critérios de inclusão e critérios de exclusão, alocação dos pacientes, 

objetivos geral e específicos.  

5.4 Alocação dos pacientes entre os dois grupos de tratamento 
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Os pacientes elegíveis para participação no estudo foram alocados de forma não 

randomizada e não mascarada para os grupos “Itraconazol isolado” e “Itraconazol + 

OHB”.  

A alocação dos pacientes nos dois grupos foi realizada de forma não randomizada, 

seguindo um critério geográfico previamente estabelecido. Pacientes residentes em 

Belo Horizonte e região metropolitana foram incluídos no grupo controle, recebendo 

apenas itraconazol, enquanto aqueles provenientes da Zona da Mata de Minas Gerais 

foram alocados no grupo intervenção, os quais receberam o itraconazol associado à 

OHB. Essa estratégia foi adotada devido à localização exclusiva da câmara hiperbárica 

utilizada no estudo, situada na cidade de Manhuaçu, o que inviabilizou logisticamente o 

acesso equitativo à terapia hiperbárica por pacientes de outras regiões. 

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para adultos e adolescentes, o 

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) para adolescentes e os dados 

iniciais foram inseridos em formulário eletrônico.  

5.5 Tratamento com OHB e Itraconazol 

Grupo Controle (Itraconazol isolado): 

●​ Itraconazol 200 mg/dia, observado uso no mínimo por 4 semanas, até 

cicatrização clínica. Em casos refratários, a dose foi ajustada para 400 mg/dia 

conforme critério médico. No presente estudo, definiu-se como casos refratários 

ao itraconazol aqueles em que os pacientes não apresentaram nenhuma 

resposta clínica favorável ou piora das lesões cutâneas ou linfocutâneas dentro 

de 60-90 dias após o início do tratamento antifúngico. Essa definição está 

alinhada com a literatura que descreve a refratariedade como a ausência de 

resposta clínica após várias semanas de terapia adequada, justificando, nesses 

casos, o ajuste da dose [4]. Em situações como essas, conforme descrito por 

Orofino-Costa et al., a dose de itraconazol pode ser aumentada de 200 mg/dia 

para 400 mg/dia, com o objetivo de alcançar níveis séricos eficazes para 

erradicação do patógeno [5]. Essa estratégia terapêutica exige acompanhamento 
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clínico e laboratorial rigoroso, principalmente em relação à função hepática, 

devido ao risco de hepatotoxicidade relacionado ao uso prolongado ou em doses 

elevadas do fármaco [6]. 

●​ Avaliação clínica e fotográfica mensal. 

Grupo Intervenção (Itraconazol + OHB): 

●​ Itraconazol 200 mg/dia, até cicatrização clínica. 

●​ OHB: 100% de O2 em câmara monoplace ECOBAR 850 (OXY, Brasil) a 2,4 ATA 

por 90 minutos, três vezes por semana (dias não consecutivos), seguindo 

guidelines internacionais [17–18]. As sessões prosseguiram até evidência clínica 

de cura das lesões. 

●​ Monitoramento clínico semanal, incluindo registro fotográfico antes de iniciar os 

tratamentos e a cada cinco sessões ou previamente, se melhora significativa. 

●​ Critérios para interromper OHB: (i) cicatrização completa; (ii) evento adverso 

grave relacionado à OHB; (iii) não adesão ao protocolo; (iv) nova contraindicação 

detectada. 

Protocolo de Oxigenoterapia Hiperbárica (OHB) 

O protocolo de OHB foi padronizado de acordo com diretrizes internacionais [17,18]. As 

condições terapêuticas foram as seguintes: pressão de tratamento de 2,4 atmosferas 

absolutas (ATA); duração da sessão de 90 minutos; administração de oxigênio 100%, 

inalado diretamente no ambiente pressurizado da câmara, sem o uso de máscara facial 

ou capuz. Em casos de desconforto térmico durante a sessão, realizava-se "lavagem” 

de oxigênio (“lavagem” é a renovação de oxigênio presente no interior da câmara 

hiperbárica, função presente nas câmaras para propiciar melhor conforto térmico 

durante a terapia)  para garantir a segurança e o conforto do paciente. 

Antes da primeira sessão de OHB, todos os pacientes passaram por avaliação clínica 

para afastar contra indicações absolutas e relativas à terapia. Imediatamente antes de 

cada sessão, monitorava-se parâmetros clínicos, incluindo pressão arterial, frequência 

cardíaca, glicemia e saturação de oxigênio, a fim de detectar potenciais eventos 
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adversos, como otalgia, barotrauma e sintomas neurológicos indicativos de toxicidade 

por oxigênio. Todos os pacientes receberam orientações sobre efeitos colaterais 

esperados e a equipe multidisciplinar foi treinada para reconhecer e manejar 

prontamente possíveis complicações da terapia hiperbárica. 

As sessões foram realizadas em câmara monoplace (modelo ECOBAR 850, OXY, 

Brasil), aprovada para uso humano pela ANVISA (registro nº 80009380005). Os 

pacientes foram submetidos a sessões de OHB três vezes por semana, em dias não 

consecutivos, permitindo intervalos adequados que favoreciam a recuperação tecidual e 

mantinham a adesão ao tratamento. A duração total da OHB variou conforme a 

evolução clínica de cada paciente, com acompanhamento por meio de exames clínicos 

e documentação fotográfica padronizada. 

​

Imagem 1: Sala de OHB na clínica hiperbárica de Manhuaçu. 

A descontinuação da OHB foi orientada pela evidência de cicatrização adequada das 

lesões, possibilitando ajustes individualizados para otimizar os resultados clínicos. A 

interrupção do tratamento foi considerada nas seguintes situações: (i) remissão 

completa das lesões, conforme avaliação clínica; (ii) ocorrência de eventos adversos 

graves, contraindicando continuidade; (iii) não adesão ao protocolo de tratamento; (iv) 
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surgimento de novas contraindicações à OHB identificadas durante o seguimento 

clínico. 

5.6 Avaliação da Resposta Terapêutica 

●​ Desfecho primário: tempo (em dias) até a cura clínica da lesão de 

esporotricose, definido pela regressão completa de nódulos, ulcerações e sinais 

inflamatórios. 

●​ Avaliação clínica: parâmetros documentados em prontuário e questionários de 

pesquisa: número e tamanho de lesões, profundidade, nódulos, calor, edema, 

secreção, dor, prurido e sinais de progressão da infecção. 

●​ Registros fotográficos: fotos padronizadas da lesão antes e a cada cinco 

sessões de OHB (grupo intervenção) ou antes e mensal (grupo controle) para 

documentar evolução. 

5.7 Coleta e Processamento de Culturas Fúngicas 

Quando disponíveis as amostras biológicas para diagnóstico seguiram o seguinte 

protocolo:  

●​ Amostras (biópsia ou swab) de lesão foram inoculadas em meio Mycosel e 

Sabouraud Dextrose Agar, incubadas a 30 °C por até 30 dias. 

●​ As colônias iniciais apresentam coloração branco-cremosa, úmida, evoluindo 

para superfície aveludada e reverso escurecido (preto). 

●​ Microscopia revela hifas hialinas, conidióforos finos e conídios ovalados a 

arredondados em arranjos em flores, dispensando microcultivo adicional na 

identificação rotineira. 

5.8 Análise Estatística  

Cálculo amostral​
O cálculo do tamanho da amostra foi realizado utilizando o software R (versão 4.4.0), 

estabelecendo nível de confiança de 95%, poder estatístico de 80% e uma razão de 3. 
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Isso resultou em 52 pacientes que deveriam ser incluídos no estudo, utilizando o 

cálculo de amostra de Fleiss, sendo 13 pacientes no grupo OHB. 

Análise Estatística dos Dados​
Delineamento de estudo longitudinal foi empregado para avaliar pacientes que 

realizaram ou não OHB, com o objetivo de investigar associações entre características 

demográficas, clínicas e os desfechos dos pacientes ao longo do tempo. Variáveis 

categóricas foram resumidas por meio de frequências absolutas e relativas, enquanto 

variáveis contínuas, incluindo o tempo até a cura e o número de sessões de OHB, 

foram descritas utilizando medidas de tendência central e dispersão. A normalidade das 

variáveis contínuas foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk. 

Para comparar os grupos e examinar associações, foram aplicados os testes do 

Qui-quadrado, exato de Fisher e Mann-Whitney, conforme apropriado. O tempo até a 

cura foi analisado utilizando técnicas de análise de sobrevivência. Inicialmente, foram 

realizadas análises bivariadas utilizando o teste de Log-rank para preditores categóricos 

e modelos paramétricos de sobrevivência — especificamente distribuições Exponencial, 

Weibull e Log-Normal — para preditores contínuos. Esses modelos foram comparados 

com um modelo nulo (sem covariáveis) utilizando o teste da razão de verossimilhança. 

As variáveis que apresentaram associação potencial na análise bivariada foram 

incluídas em um modelo multivariado de regressão de riscos proporcionais de Cox. A 

seleção de variáveis foi realizada por meio de uma abordagem stepwise, combinando 

os métodos de eliminação regressiva (backward) e seleção progressiva (forward). 

6. CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

O projeto teve parecer favorável do Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG (CAAE 

81319924.9.0000.8095 e 76717223.4.0000.5149). A participação foi voluntária, todos 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e ou TALE. Os dados 

foram anonimizados e armazenados em sistema restrito. As sessões hiperbáricas 

seguiram normas da ANVISA para uso de OHB (registro do equipamento 

80009380005). 
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7. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

7.1 Características Demográficas e Clínicas dos Participantes 

Entre maio de 2021 e dezembro de 2024, 74 pacientes atenderam aos critérios de 

elegibilidade, sendo 61 alocados para o grupo de tratamento com Itraconazol isolado e 

13 para Itraconazol + OHB. A Tabela 1 apresenta as características demográficas e 

clínicas iniciais. 

 

Figura 4: Representação ilustrativa da divisão dos pacientes entre os dois grupos 

estudados (figura do autor).  
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Tabela 1. Características clínicas e demográficas de 61 pacientes com esporotricose 

cutânea/linfocutânea tratados com itraconazol somente e de 13 pacientes com 

esporotricose cutânea/linfocutânea tratados com itraconazol + OHB em Belo Horizonte 

(MG) e sua região metropolitana assim como em Manhuaçu (MG) de 2021 a 2024.  

 

Variável Itraconazol isolado (n = 61) Itraconazol + OHB (n = 13) p-valor 

Sexo biológico   0,539 

  Feminino 39 (63,93 %) 7 (53,85 %)  

  Masculino 22 (36,07 %) 6 (46,15 %)  

Idade (%)   0,493 

  < 60 anos 43 (70,49 %) 11 (84,62 %)  

  ≥ 60 anos 18 (29,51 %) 2 (15,38 %)  

Média idade (SD) 51,39 ± 16,83 46,23 ± 16,32 0,317* 

Raça/Cor de pele (%)   0,001 

  Branca 3 (4,92 %) 6 (46,15 %)  

  Parda (ou mista) 51 (83,61 %) 7 (53,85 %)  

  Preta 7 (11,48 %) 0 (0,00 %)  

Local de residência (%)   0,000 

  Belo Horizonte 42 (68,85 %) 1 (7,69 %)  

  RM Belo Horizonte 18 (29,51 %) 0 (0,00 %)  

  Zona da Mata (MG) 1 (1,64 %) 12 (92,31 %)  

Cultura microbiológica (%) 33 (54,10 %) 8 (61,54 %) 0,855* 

  Não realizada 28 (45,90 %) 5 (38,46 %)  

  Biópsia 24 (39,34 %) 1 (7,69 %) 0,006 

  Swab 9 (14,75 %) 7 (53,85 %) 0,006 

Contato com 
solo/jardinagem (%) 

  0,003 

  Não 53 (86,89 %) 6 (46,15 %)  

  Sim 8 (13,11 %) 7 (53,85 %)  

Contato com gatos (%)   0,336 
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* teste de Mann-Whitney​

** Outras: ansiedade, transtorno depressivo, fibromialgia, hipotireoidismo, dislipidemia. 

A distribuição por sexo, idade e apresentação clínica foi semelhante entre os grupos, 

reforçando o equilíbrio obtido pela seleção dos pacientes incluídos no estudo. A maior 

proporção de culturas por swab no grupo OHB possivelmente reflete preferência por 

método menos invasivo, facilitando diagnóstico em clínicas de OHB. 

Tabela 2: Características Clínicas de 61 pacientes com esporotricose cutânea a 

linfocutânea tratados com itraconazol apenas e de 13 pacientes tratados com 

itraconazol + OHB.  

 

Variável Itraconazol isolado (n = 61) Itraconazol + OHB (n = 13) p-valor 

  Não 8 (13,11 %) 0 (0,00 %)  

  Sim 53 (86,89 %) 13 (100,00 %)  

Vacinação antirrábica do 
gato (%) 

  0,000 

  Desconhecido 50 (81,97 %) 5 (38,46 %)  

  Não 10 (16,39 %) 1 (7,69 %)  

  Sim 1 (1,64 %) 7 (53,85 %)  

Comorbidades (%)   0,022* 

  Ausentes 14 (22,95 %) 9 (69,23 %)  

  Diabetes mellitus 3 (4,92 %) 0 (0,00 %)  

  Hipertensão 18 (29,51 %) 0 (0,00 %)  

  Hipertensão + DM 9 (14,75 %) 0 (0,00 %)  

  Tabagismo 4 (6,56 %) 0 (0,00 %)  

  > 3 comorbidades 3 (4,92 %) 1 (7,69 %)  

  Outras** 10 (16,39 %) 3 (23,08 %)  

PA sist. (Média ± SD) 125,44 ± 16,27 125,92 ± 17,73 0,868 

PA diast. (Média ± SD) 78,58 ± 9,57 84,31 ± 17,12 0,367 

FC (Média ± SD) 76,04 ± 12,41 79,46 ± 10,24 0,316* 
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Característica Itraconazol apenas (n=61) Itraconazol + OHB (n=13) Valor de 
p 

Classificação clínica    

Cutâneo fixo 18 (29,51%) 5 (38,46%) 0,526 

Linfocutâneo 43 (70,49%) 8 (61,54%) 0,526 

Localização das lesões    

Mais de quatro 
segmentos 

2 (3,28%) 0 (0,00%) 1,000 

Membros inferiores 8 (13,11%) 2 (15,38%) 1,000 

Membros superiores 51 (83,61%) 11 (84,62%) 1,000 

Febre    

Não 57 (93,44%) 13 (100,00%) 1,000 

Sim 4 (6,56%) 0 (0,00%) 1,000 

Perda de peso    

Não 56 (91,80%) 13 (100,00%) 0,579 

Sim 5 (8,20%) 0 (0,00%) 0,579 

Linfonodos cervicais    

Não 61 (100,00%) 10 (76,92%) 0,004 

Sim 0 (0,00%) 3 (23,08%) 0,004 

Linfonodos axilares    

Não 50 (81,97%) 11 (84,62%) 1,000 

Sim 11 (18,03%) 2 (15,38%) 1,000* 

Linfonodos nos braços    

Não 28 (45,90%) 8 (61,54%) 0,472* 

Sim 33 (54,10%) 5 (38,46%) 0,472 

Linfonodos inguinais    

Não 60 (98,36%) 13 (100,00%) 1,000 

Sim 1 (1,64%) 0 (0,00%) 1,000 

Edema de membros 
inferiores 
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Característica Itraconazol apenas (n=61) Itraconazol + OHB (n=13) Valor de 
p 

Não 59 (96,72%) 13 (100,00%) 1,000 

Sim 2 (3,28%) 0 (0,00%) 1,000 

A esporotricose linfocutânea foi a forma predominante da doença em ambos os grupos, 

acometendo 70,49% dos pacientes no grupo de itraconazol isolado e 61,54% no grupo 

OHB. A maior parte das lesões estava localizada nos membros superiores (Tabela 2). 

Sintomas sistêmicos, como febre, perda de peso e linfadenopatia nas regiões cervical, 

axilar ou inguinal, foram incomuns em ambos os grupos, assim como edema de 

membros inferiores. Por outro lado, o aumento de linfonodos nos braços foi observado 

em 54% dos pacientes do grupo itraconazol isolado e em 38% no grupo OHB, 

provavelmente devido ao frequente acometimento de membros superiores. 

7.2 Parâmetros Laboratoriais 

Os exames laboratoriais de seguimento como enzimas hepáticas, enzimas 

pancreáticas, função renal e hemograma foram comparados (Tabela 3). Em ambos os 

grupos não houve alterações clinicamente relevantes nem diferenças estatísticas que 

indicassem toxicidade significativa. 

Tabela 3. Parâmetros laboratoriais de rotina em esporotricose (média ± SD) de 61 

pacientes com esporotricose cutânea/linfocutânea tratados com itraconazol somente e 

de 13 com esporotricose cutânea/linfocutânea tratados com itraconazol + OHB.  

Parâmetro Itraconazol isolado (n = 61) Itraconazol + OHB (n = 13) p-valor 

AST (U/L)    

  Primeiro valor 26,87 ± 13,50 22,33 ± 8,14 0,531 

  Valor máximo 34,16 ± 31,89 23,60 ± 11,50 0,723 

ALT (U/L)    

  Primeiro valor 26,87 ± 26,45 17,44 ± 7,07 0,105 

  Valor máximo 36,49 ± 47,25 21,60 ± 11,65 0,282 

Fosfatase Alcalina (U/L)    
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Parâmetro Itraconazol isolado (n = 61) Itraconazol + OHB (n = 13) p-valor 

  Primeiro valor 104,33 ± 57,29 76,00 ± 21,86 0,251 

  Valor máximo 101,84 ± 52,67 67,67 ± 8,33 0,207 

GGT (U/L)    

  Primeiro valor 54,29 ± 77,84 42,33 ± 47,11 0,406 

  Valor máximo 61,60 ± 79,75 25,75 ± 13,94 0,164 

Bilirrubina Total (mg/dL)    

  Primeiro valor 0,56 ± 0,25 0,67 ± 0,47 0,492 

  Valor máximo 0,66 ± 0,28 0,69 ± 0,65 0,376 

Bilirrubina Direta (mg/dL)    

  Primeiro valor 0,25 ± 0,24 0,33 ± 0,20 0,142 

  Valor máximo 0,24 ± 0,19 0,36 ± 0,29 0,358 

Amilase (U/L)    

  Primeiro valor 68,59 ± 21,95 26,75 ± 52,83 0,211* 

  Valor máximo 78,24 ± 24,21 19,00 0,100 

Lipase (U/L)    

  Primeiro valor 62,98 ± 32,43 21,50 ± 3,54 0,000* 

  Valor máximo 75,32 ± 41,29 106,00 0,281 

Creatinina (mg/dL)    

  Primeiro valor 0,84 ± 0,21 1,05 ± 0,30 0,098 

  Valor máximo 0,86 ± 0,22 1,00 0,312 

Hemoglobina (g/dL)    

  Primeiro valor 14,07 ± 1,64 13,38 ± 1,89 0,342* 

Hemácias (milhões/mm³)    

  Primeiro valor 4,50 ± 0,38 4,45 ± 0,47 0,524 

Leucócitos (células/mm³)    

  Primeiro valor 7.277,26 ± 2.020,86 7.768,56 ± 3.516,93 0,987 

Neutrófilos (células/mm³)    

  Primeiro valor 4.783,30 ± 1.721,07 5.156,56 ± 2.811,34 0,855 

 



42 

Parâmetro Itraconazol isolado (n = 61) Itraconazol + OHB (n = 13) p-valor 

Linfócitos (células/mm³)    

  Primeiro valor 1.527,38 ± 742,26 1.874,89 ± 908,22 0,318* 

Eosinófilos (células/mm³)    

  Primeiro valor 128,39 ± 103,22 181,43 ± 258,41 0,401 

Plaquetas (células/mm³)    

  Primeiro valor 298.793,10 ± 94.246,40 232.444,44 ± 38.649,42 0,050 

* teste de Mann-Whitney 

Não há indícios de hepatotoxicidade ou nefrotoxicidade clinicamente relevantes, 

confirmando a segurança das terapias. A diferença na lipase inicial não teve 

repercussão clínica. Plaquetas iniciais marginalmente inferiores no grupo OHB (p = 

0,050) sem impacto significativo. 

7.3 Tempo Até a Cura e Análise de Sobrevivência  

O desfecho principal – tempo até a cura clínica – foi analisado via Kaplan-Meier (Figura 

5) e comparado por Log-Rank, revelando diferença significativa (p < 0,0001): 

●​ Itraconazol isolado (n = 61): Tempo médio 208,53 dias. 

●​ Itraconazol + OHB (n = 13): Tempo médio 57,54 dias. 

●​ Razão: Recuperação 3,6 vezes mais rápida com OHB. 
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Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier para tempo até a cura:​

- Comparação entre Itraconazol versus Itraconazol + OHB (Log-Rank, p < 0,0001). 

A significativa redução no tempo até a cura no grupo OHB confirma o impacto 

terapêutico da OHB como adjuvante, alinhando-se a dados de outras infecções 

hipóxicas [11]. A curva de sobrevivência reforça que a maioria dos pacientes tratados 

com OHB cicatrizou antes de 60 dias, enquanto no grupo controle houve ampla 

variabilidade até cerca de 240 dias. A diferença racial sugere fatores socioeconômicos 

ou de acesso aos serviços, mas não invalida o benefício da OHB. 

Uma proporção maior de pacientes no grupo de itraconazol isolado usou medicações 

antimicrobianas adicionais (52,46%) em comparação com o grupo OHB (38,46%), não 

sendo esta diferença estatisticamente relevante. Todos os pacientes no grupo OHB 

receberam itraconazol na dose de 200 mg/dia, enquanto 13% dos pacientes no grupo 
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de itraconazol isolado receberam dose mais alta (400 mg/dia). | 4,72 ± 5,59 | 3,62 ± 

5,36 | 0,430 |. 

Tabela 4: Tratamentos Antimicrobianos utilizados pelos grupos itraconazol isolado e 

itraconazol + OHB.  

Tratamento Itraconazol apenas (n=61) Itraconazol + OHB (n=13) Valor de 
p 

Itraconazol 200 mg/dia 53 (86,9%) 13 (100,0%) 0,336 

Itraconazol 400mg/dia 8 (13,11%) 0 (0,00%) 0,336 

Uso de antimicrobianos   0,442 

Nenhum 29 (47,54%) 8 (61,54%) 0,442 

Amoxicilina 1 (1,64%) 1 (7,69%) 0,442 

Amoxicilina + Cefalexina 1 (1,64%) 0 (0,00%) 0,442 

Amoxicilina + Doxiciclina 0 (0,00%) 1 (7,69%) 0,442 

Amoxicilina + Clavulanato 13 (21,31%) 2 (15,38%) 0,442 

Amoxicilina+Clavulanato+Azitr
omicina 

3 (4,92%) 0 (0,00%) 0,442 

Amoxicilina+Clavulanato+Cefa
lexina 

4 (6,56%) 0 (0,00%) 0,442 

Azitromicina 1 (1,64%) 0 (0,00%) 0,442 

Cefalexina 8 (13,11%) 1 (7,69%) 0,442 

Doxiciclina 1 (1,64%) 0 (0,00%) 0,442 

Duração (dias, média ± DP) 4,72 ± 5,59 3,62 ± 5,36 0,430 

 

Tabela 5: Tempo médio até a cura de 61 pacientes com esporotricose 

cutânea/linfocutânea tratados com itraconazol somente e; tempo médio até a cura e 

número médio de sessões de OHB de 13 pacientes com esporotricose 

cutânea/linfocutânea tratados com itraconazol + OHB.  

Medida Itraconazol apenas (n=61) Itraconazol + OHB (n=13) 

Tempo médio total de tratamento até a 
cura (dias) 

208,53 57,54 
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Medida Itraconazol apenas (n=61) Itraconazol + OHB (n=13) 

Número médio de sessões de OHB 0 18,23 

Pacientes submetidos à OHB apresentaram tempos de cicatrização significativamente 

mais curtos (Tabela 5 e Figura 5). O tempo médio até a cura foi de 208,53 dias no grupo 

de itraconazol isolado versus 57,54 dias no grupo itraconazol + OHB, indicando uma 

recuperação 3,6 vezes mais rápida. O número médio de sessões de OHB foi de 18,23. 

7.4 Análise Multivariada de Fatores Associados à Cura Rápida 

Na Tabela 6, o modelo de Cox identifica fatores independentes para cura antecipada: 

Tabela 6. Razões de risco (Hazard Ratios - HR) para cura rápida em subgrupos 

pré-definidos. 

​

A OHB foi fator independentemente associado à cura precoce, com alta magnitude de 

efeito. Sexo masculino e forma linfocutânea mostraram tendência de cura mais rápida. 

 

Variável 

Não hiperbárica (61)  Hiperbárica (13) 
Valor
-p HR 

Alteração 
(%) 

I.C. 95% 
(HR)  HR 

Alteraçã
o (%) 

I.C. 95% 
(HR) 

Paciente em terapia 
Hiperbárica - - -  65,970 

6497,00
% 

(21,08, 
206,50) 

<0,00
01 

Sexo (Masculino vs. 
Feminino) 1,620 62,00% (0,97, 2,71)  106,920 

10592,00
% 

(64,14, 
178,24) 0,063 

Idade 0,985 1,50% (0,97, 1,00)  65,010 
6401,00
% 

(63,90, 
66,13) 0,077 

Local de 
Acometimento 
(Membros Inferiores 
vs. mais de 4 locais) 0,365 63,50% (0,07, 1,85)  24,090 

2309,00
% 

(4,74, 
122,39) 0,224 

Local de 
Acometimento 
(Membros superiores 
vs. mais de 4 locais) 0,212 78,80% (0,05, 0,94)  13,992 

1299,20
% (3,17, 61,85) 0,041 

Classificação Clínica 
(Linfocutânea vs. 
Cutânea Fixa) 1,860 86,00% (0,99, 3,51)  122,760 

12176,00
% 

(65,05, 
231,66) 0,055 
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Na análise multivariada, o fator mais fortemente associado à redução do tempo até a 

cura clínica foi a inclusão dos pacientes no grupo terapia hiperbárica. O tratamento com 

oxigenoterapia hiperbárica associada ao itraconazol apresentou um Hazard ratio (HR) 

de 65,970, com um intervalo de confiança de 95% entre 21,08 a 206,50 (p < 0,0001), o 

que representa um aumento de 6497% na chance de cura mais rápida em comparação 

ao grupo controle, evidenciando um impacto altamente significativo do tratamento 

adjuvante com OHB. 

Quanto ao sexo, observou-se uma tendência de maior velocidade de cura entre os 

homens (HR = 1,620; IC95%: 0,97–2,71) em comparação às mulheres no grupo 

controle, embora o resultado não tenha atingido significância estatística (p = 0,063). No 

grupo terapia hiperbárica, o HR foi expressivamente maior (106,920), mas essa 

estimativa deve ser interpretada com cautela, dada a amplitude do intervalo de 

confiança (64,14–178,24), refletindo possível viés amostral ou interação com outras 

variáveis. 

A idade dos pacientes não demonstrou associação estatisticamente significativa com o 

tempo até a cura clínica (p = 0,077), embora se observe uma leve tendência de pior 

desfecho com o avanço da idade (HR = 0,985), o que equivale a uma redução de cerca 

de 1,5% na chance de cura mais rápida para cada ano adicional de idade. 

Em relação ao local de acometimento das lesões, pacientes com lesões nos membros 

inferiores tiveram menor chance de cura rápida quando comparados àqueles com 

múltiplos locais (>4), com HR = 0,365 (redução de 63,5 % na chance de cura mais 

rápida; IC95%: 0,07–1,85), resultado sem significância estatística (p = 0,224). Por outro 

lado, lesões localizadas nos membros superiores apresentaram associação 

estatisticamente significativa com maior chance de cura rápida (HR = 0,212 no grupo 

controle e HR = 13,992 no grupo hiperbárico; p = 0,041), sugerindo que o acometimento 

de extremidades superiores está associado a melhor resposta terapêutica, 

especialmente quando associada à OHB. 

A forma clínica da doença parece  influenciar os desfechos: participantes com 

apresentação linfocutânea tiveram um HR de 1,860 em comparação à forma cutânea 
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fixa, representando uma chance 86% maior de cura mais rápida (IC95 %: 0,99–3,51; p 

= 0,055), à beira da significância estatística. No grupo terapia hiperbárica, esse efeito foi 

ainda mais pronunciado (HR = 122,760), reforçando a hipótese de que a combinação 

de OHB e apresentação linfocutânea é especialmente benéfica. 

O presente estudo avaliou o uso  da OHB como terapia adjuvante ao itraconazol na 

esporotricose. Os resultados demonstraram que a combinação de OHB e itraconazol 

melhorou o tratamento da esporotricose cutânea e linfocutânea e reduziu a duração da 

terapia (57,54 dias no grupo OHB vs. 208,53 dias no grupo com apenas itraconazol). A 

análise multivariada revelou que pacientes tratados com OHB tiveram 65 vezes mais 

chances de cicatrização mais rápida. O sexo masculino também esteve associado a um 

aumento de 1,6 vezes na probabilidade de recuperação acelerada, enquanto o 

aumento da idade se correlacionou negativamente com a velocidade de cicatrização. 

O benefício observado da OHB na aceleração da cicatrização alinha-se com seus 

mecanismos de ação propostos. Os tempos de cura mais rápidos com OHB são 

consistentes com achados no manejo de lesões graves de tecidos moles de membros 

[13] e de úlceras do pé diabético, em que a OHB mostrou potencial para aumentar as 

taxas de cicatrização [14] e reduzir o risco de amputação [16]. No contexto de infecções 

fúngicas invasivas, para as quais o itraconazol é frequentemente utilizado, estudos 

indicam um possível papel da OHB como terapia adjunta [19]. Por exemplo, trabalhos in 

vitro demonstraram que a OHB pode inibir a formação de biofilme fúngico, como no 

caso de Aspergillus fumigatus, elevando os níveis de oxigênio tecidual e 

potencializando a atividade antifúngica [12]. Além disso, em modelo murino de 

aspergilose pulmonar invasiva, a OHB retardou a progressão da doença e prolongou a 

sobrevida, embora não tenha atingido inibição robusta do crescimento fúngico in vivo 

com tratamento uma vez ao dia [19]. Dada a semelhança na patogênese fúngica e nos 

micro ambientes hipóxicos, esses achados podem ser aplicáveis a outras infecções 

fúngicas profundas, como a esporotricose, conforme demonstrado neste estudo. 

A cicatrização mais rápida reduz a duração da terapia antifúngica, diminui o risco de 

complicações e melhora a qualidade de vida dos pacientes [9] com potencial de 

redução dos custos. Além disso, o fato de todos os pacientes do grupo OHB terem 
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recebido dose padrão de itraconazol de 200 mg/dia, enquanto parte do grupo controle 

necessitou de 400 mg/dia, sugere um efeito sinérgico da OHB com os antifúngicos [20]. 

A menor necessidade de antimicrobianos adicionais no grupo OHB também é relevante, 

especialmente diante da crescente preocupação com a resistência antimicrobiana [21] e 

do potencial para reduzir interações medicamentosas e efeitos adversos, embora esta 

diferença não tenha sido estatisticamente significativa . 

Isso é particularmente importante em pacientes imunocomprometidos ou com 

comorbidades que prejudicam a cicatrização, para os quais agentes antifúngicos 

isolados podem ser insuficientes. Comorbidades como HIV, doenças cardiovasculares e 

diabetes são comuns na esporotricose e podem agravar a evolução da doença [1]. 

Indivíduos imunossuprimidos, como portadores de HIV/Aids, receptores de transplante 

e em uso prolongado de corticosteroides, podem desenvolver formas graves de 

infecções fúngicas e se beneficiar deste esquema terapêutico [1]. Nossos achados 

podem ter aplicabilidade mais ampla em casos complicados ou refratários. Pacientes 

resistentes a tratamentos convencionais em outras micoses, como zigomicose, 

relataram melhoras clínicas e microbiológicas após inclusão de OHB em seus 

protocolos [10]. 

Um fator crítico na adoção da OHB para esporotricose linfocutânea é o custo do 

tratamento [22]. Cada sessão em câmara monoplace ECOBAR 850 custa, em média, 

R$ 1.738,68 (≈ US$ 307,81) [23]. Durante o estudo, o grupo OHB realizou em média 

18,23 sessões, resultando num custo aproximado de US$5.611,37 por paciente. Apesar 

do alto custo inicial, os benefícios clínicos observados — redução drástica do tempo de 

cura e diminuição de antimicrobianos adicionais — podem compensar o investimento ao 

reduzir custos indiretos com consultas, exames e internações. Em outras condições, 

como cistite hemorrágica por radiação em oncologia, a OHB mostrou-se custo-efetiva 

ao reduzir procedimentos e hospitalizações [24], assim como em úlceras do pé 

diabético comparada ao cuidado padrão [14]. Portanto, embora a OHB esteja disponível 

no SUS para poucas indicações, seu perfil de custo-efetividade incremental apoia sua 

inclusão em protocolos clínicos, especialmente se forem realizados estudos 

farmacoeconômicos em larga escala.  
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A principal força do nosso estudo é a magnitude do efeito: cicatrização 3,6 vezes mais 

rápida e 65 vezes maior probabilidade de cura antecipada no grupo OHB, corroborando 

seu benefício terapêutico. A menor necessidade de antimicrobianos adicionais reforça a 

eficácia da OHB como adjuvante, indicando melhor controle da infecção. 

Atualmente, não há estudos clínicos avaliando OHB na esporotricose. Embora relatos 

de casos e pequenos ensaios sejam promissores, limitações como heterogeneidade de 

desenhos, características dos pacientes e protocolos de OHB (pressão, duração, 

número de sessões), além da falta de seguimento a longo prazo, restringem a 

generalização [13]. O tamanho amostral, adequado pela magnitude do efeito, pode 

limitar sub análises e existir viés de confundidores não mensurados, como adesão ao 

tratamento e suporte socioeconômico. 

A associação de sexo masculino e menor idade à cicatrização rápida sugere a 

importância da estratificação de pacientes para otimizar o uso da OHB. Pesquisas 

futuras devem explorar esses subgrupos e identificar preditores de resposta para 

direcionar os pacientes que mais se beneficiariam do tratamento. 

Há base clínica para o uso de OHB na esporotricose, pois a entrega do fármaco é 

prejudicada em tecidos pouco vascularizados ou necróticos, como nas lesões [2]. 

Contudo, as diretrizes atuais ainda não reconhecem a OHB, focando em antifúngicos. A 

Sociedade Brasileira de Dermatologia recomenda termoterapia, criocirurgia e 

eletrocirurgia como adjuvantes e menciona fotodinâmica combinada com itraconazol [4]. 

Portanto, reconhece-se a necessidade de estudos controlados mais robustos para 

validar nossos resultados. Outras investigações serão cruciais para entender a sinergia 

entre OHB e itraconazol. Ensaios randomizados sobre eficácia da OHB em 

esporotricose e outras micoses devem avaliar como diferentes protocolos (níveis de 

pressão, duração, frequência de sessões) afetam a disseminação fúngica e os 

mecanismos de cura, determinando o valor da OHB como componente de rotina. 

Nossos resultados apontam o potencial da OHB como adjuvante eficaz ao itraconazol 

no tratamento da esporotricose linfocutânea. A OHB auxiliou a cicatrização mais rápida 
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e cura das lesões em pacientes com esporotricose cutânea e linfocutânea. Embora 

novos ensaios randomizados sejam necessários, este estudo reforça a evidência de 

que a OHB pode melhorar desfechos em infecções com cicatrização comprometida ou 

resistência antifúngica. 

7.5 Segurança e Eventos Adversos 

Não houve registro de eventos adversos graves relacionados à OHB. Parâmetros vitais 

(pressão arterial sistêmica, frequência cardíaca e saturação periférica de oxigênio) 

foram monitorados em todas as sessões. Não houve registro de otalgia, barotrauma ou 

sinais de toxicidade neurológica. Não houve interrupção de OHB por intolerância. 

Exames laboratoriais não demonstraram toxicidade hepática ou renal atribuível ao 

protocolo. O uso de antimicrobianos adicionais foi menor no grupo OHB (38,46 %) 

comparado ao grupo controle (52,46 %; p = 0,442), sugerindo menor risco de 

complicações secundárias, embora não seja estatisticamente relevante.  

7.6 Limitações 

O estudo apresenta limitações relevantes, entre elas a ausência de randomização dos 

participantes e o número reduzido de indivíduos no braço submetido à OHB, o que 

compromete a robustez das inferências. Soma-se a isso a heterogeneidade geográfica 

e racial da amostra, a possível influência de fatores socioeconômicos não mensurados 

e a inexistência de uma análise farmacoeconômica detalhada. Para confirmar os 

achados e fundamentar recomendações clínicas, são necessários estudos com maior 

tamanho amostral, desenho metodológico mais rigoroso e seguimento prolongado. 

7.7 Imagens da evolução clínica de pacientes do grupo itraconazol + OHB 
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Imagem 2: Paciente mulher cis, 43 anos, sem comorbidades prévias. Imagens do Início 

de OHB + itraconazol, durante o tratamento  e ao final do tratamento com interrupção 

do itraconazol + OHB (Grupo Intervenção). 

​

Imagem 3: Paciente mulher cis, 42 anos, sem comorbidades prévias. Imagens do Início 

do tratamento com OHB + itraconazol e final do tratamento com interrupção do 

itraconazol + OHB (Grupo Intervenção). 
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Imagem 4: Paciente mulher cis, 29 anos, tabagista 2,5 anos maço, em uso de 

antidepressivo. Imagens do Início do tratamento com itraconazol + OHB; meados do 

tratamento com itraconazol + OHB; final do tratamento com itraconazol + OHB e 3 

meses após o fim do tratamento com itraconazol + OHB (Grupo Intervenção). 
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Imagem 5: Paciente homem cis, 53 anos, sem comorbidades prévias. Imagens do 

início do tratamento com itraconazol + OHB e final do tratamento com itraconazol + 

OHB (Grupo Intervenção). 

​

Imagem 6: Paciente homem cis, 42 anos, sem comorbidades prévias. Imagens do 

início do tratamento com itraconazol + OHB e final do tratamento com itraconazol + 

OHB (Grupo Intervenção).  

8. CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS 

A associação da OHB ao tratamento com itraconazol resultou em uma redução 

significativa no tempo médio até a cura clínica da esporotricose cutânea/linfocutânea, 

diminuindo de 208,53 para 57,54 dias (p < 0,0001), o que corresponde a uma 

recuperação 3,6 vezes mais rápida. Na análise pelo modelo de regressão de Cox, a 

utilização da OHB aumentou em 65 vezes a chance de cura precoce (HR = 65,97; p < 

0,0001). Observou-se que o sexo masculino e a forma linfocutânea da doença 

apresentaram tendência à cura mais rápida, enquanto que cada ano adicional de idade 

reduziu em aproximadamente 2% a probabilidade de recuperação antecipada.  

Importante destacar que não foram identificadas toxicidades clínicas ou laboratoriais 

significativas atribuíveis às terapias. Além disso, os pacientes que receberam OHB 

necessitaram de menor quantidade de antimicrobianos adicionais ao longo do 
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tratamento, o que sugere um melhor controle clínico da infecção. Embora a 

oxigenoterapia hiperbárica represente um custo inicial elevado, a expressiva redução 

no tempo de tratamento, associada à diminuição de custos indiretos, sustenta a 

necessidade de análises mais aprofundadas de custo-efetividade para avaliar sua 

incorporação rotineira aos protocolos terapêuticos.  

Este trabalho fornece evidências robustas de que a OHB, como adjuvante ao 

itraconazol, acelera a cura da esporotricose cutânea/linfocutânea. A magnitude dos 

resultados sugere sinergia terapêutica, abrindo caminho para incluir a OHB em 

protocolos de tratamento, especialmente em casos refratários ou pacientes com difícil 

cicatrização. 

Futuros estudos devem: 

●​ Realizar ensaios clínicos multicêntricos randomizados e duplo-mascarados para 

validar externamente os achados. 

●​ Investigar diferentes esquemas de pressão, duração e frequência de sessões de 

OHB para determinar protocolo padronizado. 

●​ Avaliar de forma detalhada a farmacoeconomia, comparando custo total (direto e 

indireto) de tratamento convencional versus OHB adjuvante. 

●​ Explorar marcadores imuno-moleculares para entender mecanismos de sinergia 

entre OHB e itraconazol. 

●​ Analisar subgrupos (crianças, imunocomprometidos, comorbidades específicas) 

para personalizar indicação de OHB. 

A incorporação da OHB em diretrizes clínicas da esporotricose poderá reduzir 

significativamente o ônus do tratamento prolongado, melhorar qualidade de vida dos 

pacientes e otimizar a alocação de recursos em saúde. 
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10. APÊNDICES 

Apêndice 1. Artigo encaminhado para submissão (revista PLOS Neglected Tropical 

Diseases). 
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Apêndice 2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e TALE. 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
DE ACORDO COM A RESOLUÇÃO CNS 196/96 

PROJETO: Oxigenoterapia Hiperbárica como Tratamento Adjuvante na Esporotricose 

Linfocutânea Humana: uma otimização da cicatrização.  

Você está sendo convidada (a) como voluntária (a) a participar desse projeto de 

pesquisa. 

JUSTIFICATIVA, OBJETIVOS E PROCEDIMENTOS:  
A esporotricose é uma micose subcutânea causada pelo fungo Sporothrix spp. O 

tratamento padrão inclui a administração de antifúngicos, como o itraconazol. No 

entanto, a infecção pode se tornar crônica e de difícil resolução, exigindo abordagens 

terapêuticas alternativas. A oxigenoterapia hiperbárica (OHB) tem sido explorada como 

um tratamento adjuvante potencialmente benéfico em infecções fúngicas invasivas, 

devido às suas propriedades antimicrobianas e de aumento da oxigenação tecidual. 

Este estudo apresenta a análise de uma série de casos investigando a eficácia da OHB 

como tratamento adjuvante em pacientes com esporotricose em uso de itraconazol.​

Nesse estudo retrospectivo, dados de prontuários dos participantes serão coletados e 

divididos de forma não cega em dois grupos. Os participantes do grupo controle serão 

aqueles que foram tratados com terapia antifúngica padrão (itraconazol) e os 

participantes do grupo da intervenção serão aqueles que foram tratados com terapia 

antifúngica padrão associado a oxigenoterapia hiperbárica em sessões diárias ou 

intercaladas, a depender da indicação  médica. Os dados serão coletados até o 

momento da cura ou alta do paciente. ​

1. Objetivo geral: esta pesquisa busca identificar se a OHB pode potencializar a 

eficácia dos antifúngicos no tratamento da esporotricose linfocutânea, reduzindo a 

duração no tempo de tratamento e/ou causando a diminuição na incidência de 

recidivas, gerando uma estratégia terapêutica mais abrangente e eficaz.​

Nossos Objetivos específicos: ​

- Identificar se a OHB pode potencializar a cura da esporotricose linfocutânea, 

diminuindo o tempo de tratamento total e uso de antifúngicos. ​
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- Avaliar se o uso de OHB adjuvante gera melhor e mais rápida cicatrização das lesões 

fúngicas da esporotricose linfocutânea.​

- Avaliar se há menor incidência de efeitos adversos aos antifúngicos quando se 

associa OHB adjuvante ao tratamento padrão da esporotricose linfocutânea. ​

- Identificar se há melhor custo benefício na associação de OHB à terapia padrão da 

esporotricose linfocutânea.​

​ Serão registrados parâmetros clínicos por meio de pesquisa da descrição em 

prontuário do aspecto clínico e imagem fotográfica das lesões, como número e tamanho 

das lesões, profundidade, nodulação, calor, edema, presença de secreção, dor, prurido 

e progressão da infecção. Os exames analisados serão aqueles realizados na rotina 

dos pacientes em tratamento para esporotricose. Os dados serão pesquisados através 

de consulta ao prontuário das anotações médicas realizadas nas consultas dos 

pacientes durante o tratamento até a alta ou cura da esporotricose. ​

As sessões de Oxigenoterapia Hiperbárica serão aquelas realizadas na Clínica de 

Medicina Hiperbárica de Manhuaçu (não custeada pelo paciente) e o antifúngico usado 

pelo paciente (itraconazol) não será fornecido aos pacientes, sendo este medicamento 

fornecido pelo Sistema Único de Saúde - SUS. ​

2. GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE 

SIGILO: Você será esclarecido (a) sobre este projeto de ensino em qualquer aspecto 

que desejar. Você é livre para recusar-se a participar. A sua participação é voluntária e 

a recusa em participar não acarretará qualquer penalidade ou perda de benefícios.  

Os resultados (originais) do exame clínico, laboratoriais, de imagens ou de outro ficarão 

em seu poder e permanecerão confidenciais. Seu nome ou o material que indique a sua 

participação não será liberado sem a sua permissão. Você não será identificado (a) em 

nenhuma publicação que possa resultar deste estudo. Uma cópia deste consentimento 

informado será arquivada na CLÍNICA de medicina hiperbárica de Manhuaçu. ​

3. Possíveis riscos ao paciente em relação a esta pesquisa: ​

Riscos Relacionados a Sigilo e Confidencialidade: 

●​ Vazamento de Informações Identificáveis: 
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○​ Acidental: Erros humanos, falhas em sistemas de segurança ou 

configurações incorretas podem levar ao vazamento acidental de dados 

sensíveis. 

○​ Intencional: Ações maliciosas de indivíduos internos ou externos podem 

resultar em vazamentos deliberados de dados com o objetivo de obter 

vantagens pessoais ou financeiras. 

●​ Violação da Privacidade: 

○​ Divulgação Indevida: A divulgação de informações confidenciais sobre os 

participantes pode levar à exposição de dados sensíveis, como histórico 

médico, informações demográficas e estilo de vida. 

○​ Uso Indevido: Os dados coletados podem ser utilizados para fins não 

autorizados, como discriminação, assédio ou decisões prejudiciais 

relacionadas a seguros ou empregos. 

●​ Desanonimização: 

○​ Combinação de Dados: A combinação de dados de diferentes fontes pode 

permitir a identificação de indivíduos, mesmo que os dados originais 

tenham sido anonimizados. 

○​ Informações Únicas: A presença de informações únicas ou raras nos 

dados pode facilitar a identificação de indivíduos. 

●​ Acesso Não Autorizado de funcionários a informações sigilosas: 

○​ Funcionários: Os funcionários com acesso aos dados podem utilizá-los de 

forma indevida, violando a confiança dos participantes. 

○​ Hackers: Ataques cibernéticos podem resultar no acesso não autorizado 

aos dados, expondo-os a riscos. 

●​ Falta de Atualização das Informações de Contato: 

○​ Dificuldade em Comunicar Riscos: Caso ocorra algum incidente de 

segurança, pode ser difícil entrar em contato com os participantes para 

informá-los sobre o ocorrido e tomar as medidas adequadas. 

​
4. Medidas para Mitigar os Riscos: 
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a)​ Anonimização Rigorosa: Remover todos os identificadores diretos e indiretos dos 

dados. 

b)​ Criptografia: Utilizar métodos de criptografia para proteger os dados em trânsito e 

em repouso. 

c)​ Controle de Acesso: Implementar um sistema de controle de acesso rigoroso, 

garantindo que apenas pessoas autorizadas tenham acesso aos dados. 

d)​ Auditoria de Segurança: Realizar auditorias regulares para identificar e corrigir 

vulnerabilidades. 

e)​ Treinamento: Oferecer treinamento aos pesquisadores e equipe sobre segurança 

de dados e proteção de informações confidenciais. 

f)​ Plano de Resposta a Incidentes: Desenvolver um plano detalhado para 

responder a incidentes de segurança de dados. 

g)​ Atualização das Informações de Contato: Manter as informações de contato dos 

participantes atualizadas, sempre que possível. 

 

Ao abordar esses riscos de forma proativa, os pesquisadores podem garantir a 

proteção dos dados dos participantes e a integridade da pesquisa. 

Conforme a Resolução CNS nº 466/2012, item IV.3.h), todas as informações 

coletadas neste estudo serão tratadas de forma confidencial. Apenas a equipe de 

pesquisa terá acesso aos dados, e estes serão armazenados em ambiente seguro, 

utilizando medidas de proteção para evitar o acesso não autorizado. A sua identidade 

será preservada ao longo de todo o estudo, e os resultados serão apresentados de 

forma agregada, garantindo o seu anonimato. 

​
5. Custos da Participação, Ressarcimento e Indenização 

a)​ Custos da Participação: a sua participação neste estudo não acarretará nenhum 

custo financeiro para você. 

b)​ A fim de garantir o seu bem-estar e facilitar a sua participação nesta pesquisa, 

todas as despesas que você e seu acompanhante incorrerem em decorrência da 

sua participação serão reembolsadas. Isso inclui, mas não se limita a, custos 

com transporte, alimentação e outras despesas relacionadas à pesquisa. Essa 
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garantia está em conformidade com os princípios éticos estabelecidos pela 

Resolução CNS nº 466/2012. 

c)​ Indenização por Danos: Em caso de ocorrência de qualquer dano decorrente da 

sua participação nesta pesquisa, você terá direito à indenização, conforme 

legislação vigente. É importante ressaltar que serão tomadas todas as medidas 

para minimizar os riscos e garantir a sua segurança durante o estudo.​

Sendo assim: ​

A sua participação nesta pesquisa é voluntária e você pode se retirar a qualquer 

momento, sem qualquer prejuízo. Em caso de danos à sua saúde ou bem-estar 

decorrentes da sua participação, você terá direito à indenização, conforme 

previsto na Resolução CNS nº 466/2012. Essa resolução garante que os 

participantes de pesquisas tenham seus direitos protegidos e sejam devidamente 

compensados por quaisquer danos sofridos. É importante ressaltar que a equipe 

de pesquisa tomará todas as medidas necessárias para minimizar os riscos, mas 

a ocorrência de eventos adversos, embora improváveis, não pode ser totalmente 

descartada. Para mais informações sobre seus direitos e sobre o processo de 

indenização, consulte a referida resolução. 

5.1.​ Foco na proteção e indenização: esta pesquisa visa garantir o seu bem-estar e 

contribuirá para o avanço científico. Conforme a Resolução CNS nº 466/2012, seus 

direitos como participante estão protegidos, incluindo o direito à indenização em caso 

de danos decorrentes da pesquisa. O pesquisador principal dispõe de seguro de 

responsabilidade civil.​

5.2.​ Da importância dos princípios éticos: a presente pesquisa segue os princípios 

éticos estabelecidos pela Resolução CNS nº 466/2012, que priorizam a sua segurança 

e bem-estar. Um desses princípios é a beneficência, que busca maximizar os benefícios 

e minimizar os riscos da pesquisa.  

 

6. Confidencialidade e Anonimato 
Conforme determina a Resolução CNS nº 466/2012, todas as informações 

coletadas neste estudo serão tratadas de forma confidencial e seus dados pessoais 

serão mantidos em sigilo. Apenas a equipe de pesquisa terá acesso aos dados, e estes 
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serão armazenados em ambiente seguro, utilizando medidas de proteção para evitar o 

acesso não autorizado. A sua identidade será preservada ao longo de todo o estudo, e 

os resultados serão apresentados de forma agregada, garantindo o seu anonimato. 

A Resolução CNS nº 466/2012, que trata das diretrizes e normas 

regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos, atribui ao pesquisador 

uma série de responsabilidades cruciais para garantir a ética e a segurança dos 

participantes. 

Ainda, salientamos as Principais Responsabilidades do Pesquisador: 

●​ Obter aprovação do CEP: Antes de iniciar qualquer pesquisa, o pesquisador 

deve submeter o projeto ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) para análise e 

aprovação. 

●​ Garantir o consentimento livre e esclarecido: O pesquisador deve assegurar que 

todos os participantes compreendam os objetivos, procedimentos, riscos e 

benefícios da pesquisa, e que concedam seu consentimento livre e esclarecido 

por escrito. 

●​ Respeitar a dignidade humana: O pesquisador deve tratar todos os participantes 

com respeito e dignidade, evitando qualquer tipo de discriminação ou 

exploração. 

●​ Minimizar os riscos: O pesquisador deve tomar todas as medidas necessárias 

para minimizar os riscos e o desconforto aos participantes, buscando sempre o 

bem-estar deles. 

●​ Assegurar a confidencialidade: O pesquisador deve garantir a confidencialidade 

das informações dos participantes, utilizando medidas de segurança adequadas 

para proteger os dados. 

●​ Informar os participantes sobre os resultados da pesquisa: Ao final da pesquisa, 

o pesquisador deve informar os participantes sobre os resultados relevantes, de 

forma clara e acessível. 

●​ Comunicar ao CEP qualquer evento adverso: O pesquisador deve comunicar ao 

CEP qualquer evento adverso que ocorra durante a pesquisa, como reações 

adversas a medicamentos ou lesões. 
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●​ Manter registros adequados: O pesquisador deve manter registros completos e 

precisos de todos os aspectos da pesquisa, incluindo os dados dos participantes, 

os procedimentos realizados e os eventos adversos. 

 

Em resumo, o pesquisador é o responsável por garantir que a pesquisa seja 

realizada de forma ética e segura, respeitando os direitos e a dignidade dos 

participantes. A Resolução CNS nº 466/2012 estabelece um marco normativo 

importante para a proteção dos seres humanos envolvidos em pesquisas científicas no 

Brasil. 

DECLARAÇÃO DA PARTICIPANTE: 

Eu, __________________________________ confirmo dar o meu consentimento para 

o uso de meus dados clínicos e laboratoriais, de forma sigilosa, para publicação médica 

para fins de pesquisa. 

Foi-me explicado que o material fornecido tem valor para pesquisa. Portanto, aceito que 

o material seja mostrado para equipes de profissionais (ou seja, os profissionais de 

saúde, incluindo estudantes) e publicados no site do projeto, revistas, livros didáticos, 

em qualquer forma ou meio (incluindo todas as formas de publicação ou distribuição 

eletrônica), em qualquer lugar do mundo sem limite de tempo. Eu também entendo que 

é possível que o material seja visto pelo público em geral. Todo o material ou parte dele 

pode ser utilizado em conjunto para fins de pesquisa científica e divulgação de 

resultados.  

Eu entendo que uma vez que o material é disponibilizado para fins de pesquisa ou de 

ensino (o que inclui a publicação), a recuperação do material pode não ser possível. Eu 

entendo que nenhuma taxa será paga para o uso do material, seja agora ou em 

qualquer momento no futuro.  

Confirmo que a finalidade para a qual o material pode ser utilizado foi explicada para 

mim em termos que eu entendi. Foi claro para mim que a recusa de consentir em nada 

afeta a minha assistência médica.  

Em caso de dúvidas poderei solicitar a presença do Dr Alexandre S. Bifano no telefone 

(31) 999703621 na Clínica MHM onde está sediado esse projeto, endereço: Rua 

Professora Mary Pinto Coelho Campos, 100, Alfa Sul, Manhuaçu, MG, 36904-207 
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Declaro que concordo em participar desse estudo, recebi uma cópia deste termo de 

consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as 

minhas dúvidas. 

Nome  Assinatura do 

Participante 

 

Nome  Assinatura do 

Pesquisador 

 

Nome  Assinatura da 

Testemunha 

 

 

_____/______/_____ 
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TALE 

Título: Entendendo melhor a esporotricose: sua ajuda é importante! 

Oi! 

Você está sendo convidado a participar de um estudo sobre uma doença de pele 

chamada esporotricose. Os cientistas estão buscando formas de melhorar o tratamento 

dessa doença. 

Por que você foi convidado? 

Você foi escolhido porque já teve esporotricose e fez tratamento. Sua experiência pode 

ajudar a encontrar um tratamento ainda melhor para outras pessoas com a mesma 

doença. 

O que vai acontecer? 

Os pesquisadores vão analisar os seus documentos médicos para ver como foi o seu 

tratamento. Eles vão comparar o seu tratamento com o tratamento de outras pessoas 

que tiveram a mesma doença. 

Quais são os benefícios? 

Ao participar deste estudo, você estará ajudando a encontrar um tratamento mais eficaz 

para a esporotricose. Isso pode beneficiar muitas outras pessoas no futuro. 

Quais são os riscos? 

Embora os estudos de caso-controle com pesquisa em prontuários tragam benefícios 

significativos para a pesquisa médica, é importante ressaltar que, diretamente para o 
paciente, os riscos são mínimos. Afinal, a pesquisa ocorre após o tratamento e não 

envolve novas intervenções no paciente. 

No entanto, existem alguns riscos indiretos que podem ser considerados: 
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●​ Violação da privacidade: Apesar das medidas de segurança e anonimização, 

existe sempre um risco, ainda que pequeno, de que informações confidenciais do 

paciente sejam expostas, o que poderia causar constrangimento ou outros 

danos. 

●​ Uso indevido dos dados: Há a possibilidade, embora remota, de que os dados 

coletados sejam utilizados para fins diferentes daqueles aprovados no projeto de 

pesquisa, o que poderia violar os direitos do paciente. 

●​ Impacto psicológico: Em alguns casos, a participação em um estudo de pesquisa 

pode gerar ansiedade ou preocupações em relação ao futuro, especialmente se 

o paciente estiver passando por um momento difícil. 

Para minimizar esses riscos, é fundamental que: 

●​ O consentimento informado seja claro e completo: O paciente deve ser 

informado sobre todos os aspectos da pesquisa, incluindo os possíveis riscos, e 

deve dar seu consentimento livre e esclarecido para a utilização de seus dados. 

●​ A confidencialidade seja garantida: Os dados dos pacientes devem ser 

armazenados de forma segura e acessíveis apenas aos pesquisadores 

autorizados. 

●​ A pesquisa seja aprovada por um comitê de ética: O comitê de ética em pesquisa 

deve avaliar o projeto e garantir que os direitos dos pacientes sejam protegidos. 

É importante ressaltar que os benefícios da pesquisa médica, que podem levar a 

melhores tratamentos e diagnósticos, superam em muito os riscos para os pacientes 

individuais. 

Em resumo, os riscos diretos para o paciente em estudos de caso-controle com 

pesquisa em prontuários são mínimos. Os principais riscos estão relacionados à 

privacidade e à utilização indevida dos dados. No entanto, com as devidas precauções, 

esses riscos podem ser minimizados.. 

É importante saber: 
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●​ Sua participação é voluntária: Você pode dizer não a qualquer momento, sem 

nenhum problema. 

●​ Seus dados serão mantidos em segredo: Ninguém saberá que você participou 

deste estudo. 

●​ Você pode parar de participar a qualquer momento: Se você mudar de ideia, 

pode parar de participar a qualquer momento, sem precisar dar explicações. 

Como será o estudo? 

●​ Grupo 1: São aqueles pacientes que receberam  um medicamento chamado 

itraconazol, que é um tratamento comum para a esporotricose. 

●​ Grupo 2: São os pacientes que receberam itraconazol e também realizaram o 

tratamento chamado oxigenoterapia hiperbárica. 

Se você concorda em participar, por favor, assine abaixo: 

 

Nome do Adolescente 

Data ___/___/___ 
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Apêndice 3. Protocolo de Avaliação Clínica. 

 



109 

1.​

 



110 

 



111 

 



112 

 



113 

 

 


	 
	RESUMO 
	 
	ABSTRACT  
	 
	LISTA DE FIGURAS  
	 
	LISTA DE APÊNDICES 
	LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS 
	 
	SUMÁRIO  
	1. INTRODUÇÃO 
	Oxigenoterapia Hiperbárica (OHB) — segurança e aplicação em infecções 
	Perfil de segurança acumulado 
	Mecanismos antimicrobianos e plausibilidade biológica em infecções 
	Evidência em infecções fúngicas — síntese crítica 
	Implicações para protocolos clínicos e segurança em pesquisas 
	Estratégia de busca para mapear a literatura  



