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RESUMO

Introducao: Os efeitos toxicos do oxigénio ndo estdo bem
estabelecidos em seres humanos. Objetivo: Analisar os niveis
de estresse oxidativo (EOx) na interrupgdo da ventilagdo
mecéanica (VM) em pacientes vitimas de TCE. Métodos: Estudo
prospectivo, longitudinal, analitico, randomizado e cego.
Participaram 12 pacientes: PSV (n=6) e grupo Tubo-T (n=6).
A interrupgdo da VM deu-se em: PSV- (A 7 cmH,0) e PEEP
(5 cmH,0) durante 30 minutos; Tubo-T - 0 paciente foi conectado
ao tubo T com FiO2 a 0,4 durante 30 minutos. Realizou-se avaliagdo
morfolégica do EOx no plasma sanguineo pelo Dry layer oxidative
test. A coleta foi realizada: com 24h de VM, antes do teste, em 15’
de teste e apods o teste PSV ou Tubo-T. Para analise da normalidade
utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk para analise intragrupo e
intergrupos, o teste ANOVA seguido de Tukey; para correlagao-
Correlagéo de Spearman (p valor 5%). Resultados: N&o houve
aumento estatisticamente significativo na descontinuidade da matriz
extracelular nos grupos (p>0,05). Os niveis de EOx encontraram-
se elevados (grau lll-moderado) nas primeiras avaliagdes. N&o foi
encontrada correlagao significativa entre os parametros de VM
com o EOx. O grupo PSV permaneceu em média 12.33 dias sob
VM, tendo EOx de 29.02 (grau lll/ moderado) - r=0.8, p=0.01; o
grupo Tubo T em média 12.83+2.2 dias, tendo EOx de 31.03+5.41
(grau IV/grave)- r=0.9, p=0.07. Conclusao: N&o houve diferenca
no comportamento do EOx entre os métodos de interrupgédo da
VM. No entanto, o0 EOx aumentou com o tempo de VM.
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ABSTRACT

Introduction: The toxic effects of oxygen are not well established
in human. Objective: To analyze the oxidative stress levels
(EOx) in the interruption of mechanical ventilation (MV) in PSV and
T-tube in patients with TBI. Methods: prospective, longitudinal,
analytical, randomized and blind study. Twelve patients were
assigned to PSV (n=6); T-tube (n=6) groups. The MV interruption
occurred in: PSV- (A 7 cmH20) and PEEP (5 cmH20). T-tube -
the patient was connected to the T-tube with 0.4 FiO2 for
30 minutes. Morphological evaluation of EOx in the blood plasma
was performed by the Dry layer oxidative test. The collection was
performed: with 24h of MV, before the test, in 15 ‘of test and
after the PSV or T-tube. For the analysis of normality, the Shapiro-
Wilk test was used; for intragroup analysis and intergroups, the
ANOVA test followed by Tukey; for correlation the Spearman
correlation - p value 5%. Results: There was no statistically
significant increase in the extracellular matrix discontinuity
in the groups (p> 0.05). EOx levels were elevated (grade Ill-
moderate) in the first evaluations. No significant correlation was
found between the VM parameters and the EOx. The PSV group
remained on average 12.33 days under MV, with EOx of 29.02
(grade lll/moderate) - r=0.8, p=0.01; the T-tube group averaged
12.83+2.2 days, with EOx of 31.03+5.41 (grade |V/severe) -
r=0.9, p=0.07. Conclusion: there was no difference in the EOx
behavior between the methods of MV interruption. However, the
EOx increased with the VM time.
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INTRODUGAO

A importincia do Traumatismo crinio-encefalico (TCE) se dd
pela sua ocorréncia: cerca de 200 a 300 pessoas a cada 100.000 ha-
bitantes sdo hospitalizadas em virtude da lesdo craniana, sendo
3 a 4 vezes mais casos examinados de urgéncia sem necessidade
de hospitalizagdo. No entanto, muitos desses pacientes evoluem
com insuficiéncia respiratdria necessitando de intubagao traqueal
e suporte ventilatorio artificial’.

A ventilagdo mecénica invasiva (VMI) é um método que ofere-
ce pressao positiva nas vias aéreas por meio de uma protese para
o tratamento de pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda
(IRpA) ou cronica agudizada. Ela tem por objetivos manter as
trocas gasosas; diminuir o trabalho da musculatura respiratoria,
reduzir o desconforto respiratdrio e permitir a aplicacdo de tera-
péuticas especificas®’.

O suporte ventilatorio invasivo é utilizado em cerca de 40% dos
pacientes admitidos nas unidades de terapia intensiva (UTI), dos
quais grande parte necessita de ventilagio mecanica (VM) pro-
longada, estando susceptiveis as complicagdes associadas ao seu
uso como: pneumonia associada a ventilagio mecénica, fraqueza
muscular respiratoria e periférica, produciao de espécies reativas
de oxigénio, entre outras’. Com a melhora do quadro clinico do
paciente, inicia-se entdo a retirada da VM, também denominada
de desmame ventilatorio'.

No processo de desmame ventilatorio sdo utilizados varios recur-
sos, entre eles: 0 método ventilagdo por pressio de suporte (PSV),
que pode resultar em menor taxa de insucesso do desmame, se
comparado ao desmame com periodos progressivos (30 a 120 mi-
nutos) de respiragdo espontinea com tubo-T"**. Nesse sentido, em-
bora a quantidade de pesquisas a respeito seja ainda muito restrita,
entende-se que uma das complicagdes envolvidas na ventilagiao
mecanica é o estresse oxidativo®. Esse processo ocorre devido ao
desequilibrio entre a produgio e a neutralizagao de agentes oxidan-
tes no organismo, propiciando a produgio excessiva ou o detrimen-
to da velocidade de remocio dos radicais livres. Adiciona-se a esse
processo, a oxidagdo de biomoléculas que culmina com a perda de
fungdes bioldgicas e/ou desequilibrio homeostatico, cuja manifes-
tagdo ¢ o dano oxidativo potencial nas células e tecidos”.

Os efeitos toxicos do oxigénio ainda ndo estdo bem estabeleci-
dos em seres humanos, mas quando administrado em altas doses
ou por um periodo prolongado de tempo, o oxigénio pode causar
lesdes pulmonares e sistémicas®®.

Em um estudo', foi avaliado o dano oxidativo e processos in-
flamatérios no pulmao e no diafragma de camundongos frente
a exposic¢do a fumaga do cigarro que contem alta quantidade de
agentes oxidantes. Nesse estudo, demonstrou-se que a exposi¢ao
a fumaca do cigarro ocasiona processo oxidativo tanto no tecido
pulmonar quanto no tecido muscular, tendo um efeito adicional
no musculo respiratdrio.

Diante do exposto, entende-se os efeitos deletérios do estres-
se oxidativo no sistema respiratorio. No entanto, ha a necessida-

de de maiores evidéncias quanto ao comportamento do estresse

oxidativo frente a interrupgao do suporte ventilatorio em PSV ou
Tubo T, e, dessa forma, vislumbrar mais um pardmetro para a rea-
lizagdo de um manejo correto na descontinuagio do suporte ven-
tilatério de pacientes vitimas de TCE submetidos 8 VM na UTIL.
Diante disso, o objetivo da pesquisa foi analisar os niveis de es-
tresse oxidativo na interrupgao da ventilagdo mecénica em PSV e

Tubo T em pacientes vitimas de TCE.

METODOS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de ética e pesqui-
sa da Universidade do Estado do Pard sob o nimero CAEE -
65662217.9.0000.5174, respeitando as normas de pesquisa
envolvendo seres humanos (Res. CNS 466/12) do conselho na-
cional de satde. Este estudo foi do tipo prospectivo, longitudinal,
analitico, randomizado e cego, sendo realizado nas Unidades de
Terapia Intensiva Adulto do Hospital Metropolitano de urgéncia
e Emergéncia (HMUE), Ananindeua, Par4, Brasil. A coleta de da-
dos foi realizada entre margo de 2017 e setembro de 2017.

A casuistica foi composta por 12 pacientes, vitimas de TCE in-
ternados nas Unidades de Terapia Intensiva (1 e 2) do Hospital
Metropolitano de Urgéncia e Emergéncia. Foram incluidos na pesqui-
sa pacientes vitimas de TCE de ambos os sexos, maiores de 18 anos,
hemodinamicamente estaveis, em ventilacdo mecénica invasiva com
tubo orotraqueal; e que tiveram o TCLE assinado pelo responsavel.

Por outro lado, adotou-se como critérios de exclusdo pacien-
tes com doengas de méd formagao arterio-venosas ou oncoldgicas
associadas; em suplementacdo de antioxidantes; que receberem
transfusao sanguinea em até 72h antes da coleta; pacientes com
disturbios de coagulagdo; que realizaram hemodidlise; e que evo-
luiram a 6bito antes do sucesso ou falha da interrupgio da ven-
tilagdo mecénica; que foram transferidos para outros servigos; e
pacientes que evoluiram para canula de traqueostomia.

Os pacientes foram avaliados de acordo com as variaveis contidas
na Ficha de avaliagdo elaborada pelo autor, sendo estes o registro
hospitalar (RH), data de admissdo na UTT, data de avalia¢éo, idade,
sexo, mecanismo do trauma, tipo de TCE, tipo de tratamento, pa-
rametros do suporte ventilatorio invasivo (PEEP, FiO2); gasometria
arterial (PH, PaO2, PaCO2, HCO3, BE, SO2%), relacdo PaO2/FiO2
e tempo de ventilagdo mecénica. Ap6s isso, os pacientes foram dis-
tribuidos entre o grupo PSV (n=6) e grupo Tubo-T (n=6), por meio
do software Random Number Generator Pro. A interrupgio da ven-
tilagao mecénica foi realizada de acordo com cada grupo. No gru-
po PSV foi realizada com pressdo de suporte (A 7 cmH,0) mais
pressio positiva ao final da expiragdo (5 cmH,0) durante 30 mi-
nutos. Ja no grupo Tubo-T o paciente ventilou por meio do tubo
orotraqueal, conectado a uma pe¢a em forma de “I” com suporte
de oxigénio (FiO2 0,4) durante 30 minutos.

Apos isso, foi realizada a avaliagio morfoldgica do estresse oxi-
dativo no plasma sanguineo pelo teste denominado de Microscopia
Otica para a Anélise Celular In Vitro; ou Teste HLB. O teste também

pode ser chamado de Dry layer oxidative test. A coleta foi realizada
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pelo proprio pesquisador por meio de uma pungéo capilar, como
os testes realizados na glicemia, na face medial da polpa digital do
quarto dedo da mao previamente higienizada com alcool, sendo
coletada uma gota de sangue em uma lamina de microscopia por
meio de cinco toques desta lamina junto a gota''. Apos este proce-
dimento, a lamina foi armazenada em caixas proprias para laminas
e transportada pelo pesquisador. As coletas foram realizadas em até
24h pds admissao na UTL imediatamente antes do teste de inter-
rup¢io (PSV ou Tubo-T); 15 minutos apds o inicio do teste; e ime-
diatamente apds o término do teste.

Ao final deste periodo, o padrdo morfoldgico deste coagulo foi
microscopicamente observado sob um aumento de 40 vezes em
microscopio dptico da marca Nikon® modelo Binocular E200
Standard. A respectiva graduagao qualitativa serd registrada por
camera fotografica acoplada da marca Nikon® em uma planilha
eletronica para posterior andlise. A observagio dos padroes morfo-
légicos dos diferentes codgulos obtidos foi realizada em 1 imagem
obtida em cada uma das laminas e a avaliacdo foi realizada através
do programa denominado Image Pro Plus 4.0%, por um pesquisa-
dor cego que nio obtinha conhecimento sobre a qual grupo cada
paciente pertencia, o qual recebeu as imagens nomeadas por co-
digos para que realizasse a andlise da descontinuidade da matriz
extracelular e posteriormente a classificagio do estresse oxidativo.

Foi analisada a mensuracdo da descontinuidade de drea da matriz
extracelular de cada campo fotografico, sendo tabuladas em uma pla-

nilha no Excel® para a andlise estatistica. O teste proporciona andlise

indireta do estresse oxidativo no plasma sanguineo, graduando a drea
descontinua em graus: grau I (normal) - drea de descontinuidade da
matriz extracelular menor que 10%; grau II (leve) — drea de descon-
tinuidade entre 10% e 20%; grau III (moderado) - area de desconti-
nuidade entre 20% e 30%; grau IV (grave) area de descontinuidade da
matriz extracelular variando entre 30% e 40%; grau V (muito grave) —
com érea de descontinuidade maior que 40%'".

As avaliagdes foram tabuladas em uma planilha do Excel®. Em se-
guida, foi utilizado para andlise dos dados o programa BioEstat®
5.3. Para analise da normalidade das varidveis utilizou-se o teste de
Shapiro-Wilk. Para andlise da variéncia dos dados intragrupos e in-
tergrupos utilizou-se o teste ANOVA seguido de Tukey. Para a corre-
lagdo de variaveis utilizou-se a correlagio de Spearmam. O nivel de

rejeigao da hipétese de nulidade ficou estabelecido em 0,05 ou 5%.

RESULTADOS

O universo amostral compreendeu 39 pacientes vitimas de TCE
sob ventilagio mecénica. Foram excluidos 25 pacientes que evo-
luiram para canula de traqueostomia; e 2 pacientes que evolui-
ram a Obito. Foram incluidos na pesquisa 12 pacientes, que foram
subdivididos em dois grupos: Grupo PSV com 6 pacientes, sendo
5 (83,33%) do sexo masculino e 1 (16,66%) do sexo feminino; e
Grupo Tubo-T também com 6 pacientes, sendo 5 (83,33%) do
sexo masculino e 1 (16,66%) do sexo feminino. O fluxo de pacien-

tes incluidos no estudo é demonstrado na Figura 1.

Voluntarios

Selecdo da amostra (n=39)

Randomizados (n=12)

l

>

Excluidos (n=27)

* Realizagao de traqueostomia (n=25)
« Obito (n=2)

Grupo PSV (n=6)

Analisados (n=6)

Distribuicao

v Analisados v

A\

Grupo Tubo-T (n=6)

Analisados (n=6)

Figura 1: Fluxograma do processo de composi¢éo da amostra.
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A tabela 1 demonstra a caracterizagdo da amostra estudada nos
grupos PSV e Tubo T de acordo com sexo, idade, tipo de trata-
mento do TCE, causa do acidente e lesdes associadas (Tabela 1).

No que se refere a comparagao intragrupo do estresse oxidativo,
observou-se aumento crescente das médias de dreas de desconti-
nuidade da matriz extraceluar, no entanto, estatisticamente nao
significantes: Grupo PSV (p=0.98) e Grupo Tubo-T: (p=0.88), in-
dicando aumento do estresse oxidativo'2

Quando realizada a comparagio intergrupos dos quatro momen-
tos de avaliagdo do estresse oxidativo, ndo se observou alteracdes
estatisticamente significativas como demonstrado na Tabela 2.

Foi realizada ainda a correlagdo entre pardmetros de FiO2,
PEEP e relagio PaO2/FiO2 com o estresse oxidativo. No entanto,
para a amostra estudada, ndo foi encontrada correlagio estatisti-
camente significativa entre esses pardmetros com a descontinui-
dade da matriz extraceluar na interrup¢do da ventilagio mecénica
tanto no método utilizando PSV quanto no Tubo-T (Tabela 3).

No que tange ao tempo de intubagdo orotraqueal, correlacionou-se
o tempo de ventilagdo mecénica com o estresse oxidativo no ultimo
momento de avaliagdo. Verificou-se aumento estatisticamente signi-
ficativo da drea de descontinuidade da matriz extracelular, indicando
correlagio entre o aumento do estresse oxidativo com a quantidade
de dias sob ventilagdo mecénica. O grupo PSV permaneceu em mé-
dia 12,33+2,4 dias sob ventilacdo mecéncia, tendo estresse oxidativo
de 29,02+12,75 (grau III/moderado) - r=0,8, p=0,01. O grupo Tubo T
permaneceu em ventilagio mecénica em média 12,83+2,2 dias, tendo
estresse oxidativo de 31,03+5,41 (grau IV/grave)- r=0,9, p=0,07.

DISCUSSAO

Neste estudo, foram analisados de forma longitudinal e randomi-
zada os niveis de estresse oxidativo em vitimas de TCE no processo

de interrup¢do da ventilagio mecénica por meio da extubagdo nos

métodos PSV e Tubo-T. De modo geral, os 12 participantes da pes-
quisa ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas
quanto aos niveis de estresse. No entanto, para a amostra estudada,
as areas de descontinuidade da matriz extracelular tenderam a au-
mentar com o tempo de ventilagio mecénica.

Verificou-se nesta pesquisa uma importante especificidade dos pa-
cientes neurocriticos: grande parte dos pacientes foram excluidos do
grupo PSV e Tubo-T, pois evoluiram para canula de traqueostomia.
Nesse sentido, um estudo® relatou que em pacientes neurolégicos, a
TQT ¢ indicada em cerca de 33% dos casos. Nesse contexto, Como
vantagens da TQT, podem ser consideradas a seguranga quanto a
manutengio da via aérea pérvea, ndo ocorréncia de auto-extubagio,
a protecdo da laringe, facilidade para mobilizagdo do paciente e co-
municagio oral, além de poder reduzir o tempo de VM, reduzir o
trabalho respiratdrio, com consequentemente facilitagio do desma-
me da VM, e utilizacdo de menores doses de sedagio e analgesia'*".

Em contrapartida, compreende-se também os riscos e desvan-
tagens que a traqueostomia pode acarretar. Estudos apontam a
compressdo exercida na regido de pescogo durante a dilatagdo da

traquéia e possivel redu¢do do fluxo venoso jugular, bem como

Tabela 2: Andlise intergrupos das médias e desvio padrao das areas
de descontinuidade da matriz extracelular da andlise de estresse
oxidativo nos grupos PSV e Tubo-T em cada etapa de coleta.

Variavel Grupo PSV GrupoTubo T P
26,92+5,08 26,86+13,89 _
e Grau Il (moderado) Grau Il (moderado) RO
Pré teste 27,8104+6,28 29,32+5,16 -0.18
Grau lll (moderado) Grau Ill (moderado) p=0,
, 27,61+11,58 30,09+10,02 _
EbEEe Grau Il (moderado) Grau IV (grave) =0
29,02+12,75 31,03+5,41

Apds o teste p=0,27

Grau lll (moderado) Grau IV (grave)

PSV: grupo em interrupgao da ventilagdo mecanica pelo método presséo de
suporte; Tubo-T: grupo em interrupgéo da ventilagdo mecéanica pelo método
Tubo -T. VM: ventilag&o mecénica, p<0,05.

Tabela 1: caracterizagéo da amostra estudada nos grupos PSV e Tubo-T de acordo com sexo, idade, tratamento proposto, causa acidental

e lesOes associadas.

Variaveis Grupo PSV (n=6)
Sexo
Homens 5 (83,33%)
Mulheres 1 (16,66%)
Idade 39,33+12,61
Tipo de tratamento
Craniotomia 3 (50%)
Conservador 3 (50%)
Causa
Moto 3 (50%)
Atropelamento 2 (33,33%)
Queda 1 (16,66%)

Agresséao Fisica

Lesdes associadas
Fratura em membro inferior 1 (16,66%)
Fratura em membro superior 1 (16,66%)
Trauma toracico 1 (16,66%)
Sem traumas associados 3 (50%)

p Grupo Tubo T (n=6) p
. 5 (83,33%) ;
1 (16,66%)
0,75 29 + 774 0,74

1 (16,66%)
5 (83,33%)

3 (50%)
2 (33,33%)

1 (16,66%)

1 (16,66%)

1 (16,66%)

1 (16,66%)
3 (50%)

Grupo PSV: grupo submetido a interrupgéo da ventilagao mecéanica por pressao de suporte; Grupo Tubo-T: grupo submetido a interrupgéo da ventilagdo mecanica por Tubo T
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o risco de hipéxia ou hipercapnia; sangramento ou infec¢do do
ostoma, pneumotorax, enfisema subcutineo, pneumomediastino,
estenose subgldtica ou traqueal, entre outras; sendo mais comum
a ocorréncia de complicagdes em individuos que permaneceram
intubados por mais de 14 dias'*"".

No contexto da variavel idade, verificou-se que a maioria das viti-
mas foram adultos jovens, sendo os homens os mais acometidos por
TCE. Isto pode ser justificado principalmente pelos acidentes de tran-
sito na vida adulta, envolvendo motos, carros e/ou atropelamentos.
Em um estudo que abrangeu todo o territdrio brasileiro os homens
formaram 81,5% da amostra. O estudo considerou as internagdes por
TCE de 2008 a 2012 e observou uma taxa de hospitalizagdo 3,5 ve-
zes maior em homens, sendo o periodo de hospitalizagio e a taxa de
mortalidade maiores, devido a maior gravidade no sexo masculino'.

No que se refere & comparagio intragrupo e intergrupo do estresse
oxidativo verificou-se médias crescentes de descontinuidade da ma-
triz extracelular, porém sem diferencas estatisticamente significativas
tanto no grupo PSV, quanto no grupo Tubo-T, indicando que, para
a amostra estudada, o estresse oxidativo nio esta relacionado direta-
mente com o tipo de método de interrup¢ao da ventilagdo mecénica.
No entanto, os niveis elevados de estresse oxidativo nas primeiras ava-
liagdes podem apresentar maior associagdo com outros fatores que fa-
vorecem a produgdo de ERO, como o trauma e ventilagao mecénica®.

Nesse sentido, um estudo' utilizando o método TBARS para de-
tectar substancias que reagem com o é4cido tiobarbittrico, demons-
trou alteragdo significativa do estresse oxidativo nas primeiras 24h
do TCE, uma vez que em pacientes com injuria cerebral, o TBARS
pode determinar uma condigao de aumento de peroxidagao lipidica.
Outro aspecto importante a se considerar é a presencga de hemorragias
intraparenquimatosas ou subaracndidea nos pacientes, as quais po-
deriam disponibilizar fon ferroso (Fe?*) presente no complexo heme
das hemoglobinas para interagir com &nions superdxidos levando a
formacao de radical hidroxila (OH"), cuja produgao marca a irreversi-

bilidade do estresse oxidativo e um maior dano a biomacromoléculas.

Corroborando ainda com esses pressupostos, em um modelo
experimental animal realizado com ratos adultos, um grupo de
animais foi exposto a ventilacdo mecanica (VM) por 12 horas e
compararam ao grupo controle (ndo expostos), concluiu-se que
a ventilagao mecanica promoveu desequilibrio das principais de-
fesas antioxidantes do diafragma, contribuindo para o dano na
musculatura inspiratoria®®. Outro estudo com ratos expostos a
VM por 18 horas evidenciou diminui¢io de miofibrila muscular
em todos os tipos de fibras diafragmaticas, além de oxidagdo de
proteinas e peroxidagao lipidica®' .

Além disso, embora nio tenham sido objetos de estudo nesta
pesquisa, fatores exdgenos moduladores do EOx também podem
influenciar o equilibrio oxidativo, bem como ter contribuido com
os niveis elevados de descontinuidade da matriz extracelular da
amostra da pesquisa. Em estudo de revisao® assinala que o fumo
tem relagdo com a alteragdo dos marcadores da peroxidacéo lipi-
dica, oxidagdo das proteinas e aumento dos niveis plasmaticos dos
grupos carbonila. Ressaltando ainda que os niveis plasmaticos de
vitamina C e E, compostos vitaminicos potencialmente antioxi-
dantes, encontram-se reduzidos em individuos fumantes.

Outro fator exdgeno que apresenta influéncia sobre o EOx ¢ o al-
cool, os efeitos podem ser diretos ou mediados por metabdlitos se-
cundarios, sendo importante sua agdo sobre a redugéo dos niveis plas-
maticos ou séricos dos antioxidantes dietéticos, entre eles: a-tocoferol,
4cido ascorbico e selénio. Ademais, o metabolismo do etanol pode es-
tar diretamente envolvido na produgdo de ERO, bem como na deple-
¢do dos componentes do sistema antioxidante e aumento nos niveis de
marcadores especificos, especialmente malondialdeido.

No que se refere aos parametros ventilatdrios, tais como PEEP,
FiO2 e indice de oxigenagdo, ndo foi encontrada correlagio esta-
tisticamente signiﬁcativa com o estresse oxidativo, provavelmente
pelo baixo niimero amostral desta pesquisa. No entanto, quando
correlacionado o tempo de ventilagdio mecénica com o estresse

oxidativo, esta pesquisa indicou que quanto maior o tempo de

Tabela 3: correlacdo entre parametros de FiO2, PEEP e relagao FiO2/PaO2 com o estresse oxidativo nos métodos de interrupgéo da

ventilagdo mecénica — PSV e Tubo-T; na admiss&o e antes do teste.

Variavel

PEEP incial vs EOx 24h
PEEP Final vs EOx pré teste
FiO2 incial vs EOx 24h

FiO2 final vs EOx Pré teste
PaOz2 incial vs EOx 24h
PaO2 final vs EOx pré teste

Variavel

PEEP incial vs EOx 24h
PEEP Final vs EOx pré teste
FiO2 incial vs EOx 24h

FiO2 final vs EOx Pré teste
PaO2 incial vs EOx 24h
PaO2 final vs EOx pré teste

PSV
Média e DP r P
8,1+1,8 vs 26,92+5,08 0,3 0,4
5,8+1,1 vs 27,81 + 6,2 -0,2 0,5
55 + 16,46 vs 26,92+5,08 0,5 0,2
30,5 £ vs 27,81 £ 6,2 -0,1 0,8
269,4 + 48 vs 26,92+5,08 -0,6 0,1
384,0 + 28,5 vs 27,81 £ 6,2 0,2 0,6
TUBO -T

Média e DP r P
7,5+0,5 vs 26,86+13,89 0,1 0,7
5,5+0,5 vs 29,32 + 5,1 -0,09 0,8
50,8 + 1,07 vs 26,86+13,89 0,03 0,9
28,3 +2,5vs 29,32 + 5,1 0,6 0,1
283,5 + 41 vs 26,86+13,89 0,05 0,9
372,5 + 35,6 vs 29,32 + 5,1 -0,7 0,1

PSV: grupo em interrupgao da ventilagao mecanica pelo método pressdo de suporte; Tubo-T: grupo em interrupgéo da ventilagdo mecéanica pelo método Tubo -T; E.O:
estresse oxidativo; PEEP: presséo positiva ao final da expiragéo; FiO2: fracéo inspirada de oxigénio. p<0,05.

ABCS Health Sci. 2018,;43(3):156-162



Moraes AAC, Araujo LA, Aratjo RAC, Rocha RSB, Costa LRN, Gongalves KLP, Lima GM

ventilagdo mecinica de pacientes vitimas de TCE, maior a drea de
descontinuidade da matriz extracelular.

Dessa forma, a literatura expde que a manutengao das trocas ga-
sosas em pacientes sob ventilagao mecinica invasiva pode ocasio-
nar efeitos deletérios ao organismo. Pacientes com pressdo positi-
va elevada com altos niveis de fragdo inspirada de oxigénio (FIO2)
geram estresse oxidativo a niveis em que mecanismos antioxidan-
tes tornam-se ineficientes. Assim sendo, ajustes inadequados nos
pardmetros ventilatorios podem acarretar, por exemplo, hiperoxia
culminando com os elevados niveis de estresse oxidativo?.

Na presente pesquisa, os pardmetros ventilatorios ndo apresen-
taram forte relagdo com o estresse oxidativo, porém fatores como o
trauma, as lesdes secundarias, as drogas e o uso da ventilagdo meca-
nica invasiva podem ter contribuido para os niveis elevados de es-
tresse oxidativo na amostra estudada. Durante o trauma, a laceracio,
a hemorragia e a contusdo, podem ser responsaveis por muitos dos
danos cerebrais. Além disso, 0 mecanismo secunddrio, como cascatas
de reagoes bioquimicas complexas e alteragdes fisiopatoldgicas, tem
apresentado grande destaque no que se refere ao impacto substancial
no prognéstico dos pacientes com traumatismo cranio-encefélico®.

No TCE ha um aumento consideravel na produgio de radicais livres,
apoiando a idéia de que o estresse oxidativo desempenha um papel de-
cisivo nesse trauma. Um dos mecanismos secunddrios que possivel-
mente exerce fungdo chave na fisiopatologia que segue o traumatismo
craniano grave é a geragdo excessiva espécies reativas de oxigénio por
atividade de neutrdfilos, células endoteliais e possivelmente neurdnios
e células da glia. As membranas lipidicas no cérebro contém altos ni-
veis de 4cidos graxos poliinsaturados e sao, portanto, particularmente
sensiveis  oxidagdo. Ha evidéncias em estudos com animais, que, além
de certo grau de dano da barreira hemato-encefélica (BHE) provocado
pelo mecanismo primério do trauma, a formagéo de ERO seguida de
peroxidagdo lipidica causa ainda mais danos e quebra da BHE, e final-
mente os limites do dano tecidual sdo estendidos para além da édrea
inicial do impacto por esses mecanismos secundarios'*%,

Outras fontes de radicais livres sdo a excitotoxicidade mediada
pelo glutamato, que inclui a formagéo de bradicinina. Esta citoci-
na pode ativar a fosfolipase A2, liberando 4cido araquidonico que
pode servir como fonte de radicais livres”. O 4cido araquidonico
também pode facilitar a atividade da NADPH oxidase, aumentan-
do ainda mais a produg¢éo de ERO. Além de aumentar a produgao
de 4cido araquiddnico a partir de fosfolipidos de membrana, a
bradicinina pode induzir a produ¢io de radicais livres causando
uma sobrecarga de Ca2 +. Outra fonte de ERO no TCE pode ser
macroéfagos/microglia e neutréfilos ativados como parte de um
processo inflamatério desencadeado pela lesdo inicial**.

Vale ressaltar que a presente pesquisa apresentou limitacoes
relacionadas com a especificidade do manejo do paciente neuro-
critico. A amostra para tratamento estatistico foi reduzida devido
a exclusao de pacientes da pesquisa em decorréncia da realizagao
de traqueostomia, ndo sendo possivel a extubagao desses pacien-
tes. Sugere-se as pesquisas futuras que seja incluido um maior nu-
mero de coletas, a fim de verificar o comportamento do estresse
oxidativo também em pacientes traqueostomizados.

Outra limitagdo do estudo acerca da analise do estresse oxidati-
vo ¢é que ndo foi coletada a variavel antes da entrada na ventilagdo
mecénica, pois pela gravidade do caso geralmente o paciente ji era
admitido e colocado em ventilacdo mecanica. Desta forma, nio foi
possivel identificar se este paciente j& possuia o estresse oxidativo
aumentado no momento da internagdo hospitalar, bem como nao
foi coletado 0 momento em que o paciente estava em ar ambiente.

Além disso, o método utilizado nesta pesquisa para avaliagiao do
estresse oxidativo ainda encontra-se pouco difundido, dificultando
a fundamentagio tedrica para a sua utilizagdo, bem como a compa-
ragao e discussao com outros autores. Este método, por tratar-se de
uma metodologia de andlise do estresse oxidativo de forma indireta,
ndo permite identificar e diferenciar os fatores oxidativos e antioxida-
tivos, sendo somente possivel identificar o efeito do estresse oxidativo
na formacéao da matriz extracelular da formagao do coagulo.

Frisa-se ainda a importincia de pesquisas que fomentem o en-
tendimento do estresse oxidativo em seres humanos, uma vez que
grande parte dos estudos sdo realizados em animais; e assim poden-
do vislumbrar um maior conhecimento a cerca do estresse oxidativo
a fim de nortear o manejo clinico e terapéutico de vitimas de TCE.

Desta forma conclui-se que, em relagio ao objeto central de estudo
desta pesquisa, o estresse oxidativo, verificou-se que ndo houve altera-
¢Oes estatisticamente significativas na descontinuidade da matriz ex-
tracelular durante os testes de respiraio espontdnea no método PSV
e Tubo-T, tanto nas comparagdes intragrupos, quanto intergrupos.

No contexto da ventilagio mecénica, nio se verificou correlagao
entre o estresse oxidativo com os niveis de PEEP, FiO2 e relagao
FiO2/Pa02, provavelmente devido ao numero amostral reduzido.
No entanto, evidenciou-se que o nivel de estresse oxidativo encon-
trava-se elevado em vitimas de TCE logo nas primeiras avaliagées,
indicando que o trauma, na amostra estudada, pode ter sido fator
principal para o aumento da descontinuidade da matriz extracelular.

Além disso, os resultados apontaram que quanto maior o tem-
po de ventilagdo mecanica, maior a area de descontinuidade da
matriz extracelular, porém ndo havendo diferen¢a no comporta-
mento do estresse oxidativo entre os métodos de interrupgao da

ventilagdo mecanica PSV e Tubo-T.
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