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Artigo Educacional

Toxicidade do Oxigénio
Implicacoes Clinicas

J. P. Araujo Neto, TSA?

Araujo Neto J P — Oxygen toxicity. Clinical implications.

The use of high concentrations of oxygen has grown up. In this article are discussed biochemical and

A~ structural changes in the lung as well as symptoms and clinics of patients exposed to high levels of

oxygen. Prophylactic treatment and limit of safety are presented.
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uso de altas concentracdes de oxigénio no
Oatendimento de pacientes graves tem se
expandido. Durante a exposicdo hiperbarica a
oxigénio puro, surgem alteracdes rapidamente,
com toxicidade do sistema nervoso central, bem
como alteragdes pulmonares gque podem levar 0s
pacientes a insuficiéncia respiratdria com progres-
sivo e grave edema pulmonar e hipoxemia parado-
xallr 2r 3,

Altas concentracdes de oxigénio 1ém sido usa-
das em tratamento de infeccbes anaerdbias, into-
xicacao pelo monoéxido de carbono, mergulho de
profundidade, em aviacdo e exploracio espaciai.
Prolongado tratamentc hiperdxico € comumente
usado no paciente com insuficiéncia respiratéria
aguda, podendo causar danos aos tecidos, mais
relacionado a pressdao parcial de oxigénio no
sangue do que a concentracdao, embora essa,

associada ao tempo de exposicao, seja o principal

fator relacionado com atoxicidade. Qutras causas,
de menor importdncia, sdo idade, estado metabod-
lico, nNUtricdo e exposicdo anterior a agentes
oxidantes!r 3+ 4.

A concentracao exata de oxigénio que causa
efeitos toxicos é dificil de ser estabelecida.

Van De Water ndo conseguiu identificar altera-
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¢cOes anatomopatoldgicas em pacientes normais
expostos a oxigénioc a 100% por 6 a 12h, Sackner
encontrou reducac de movimento ciliar e traquel-
te em exposicdes a 95% de O, por 6h. Comroe
relatou reducdo da capacidade vital em pacientes
com exposicac a atmosfera com oxigénio a 100%,
bem como reducdo da complacéncia dindmica e
menor capacidade de difusdo!’ 2.

Uma possivel conclusdo dos varios estudos é
que, embora © aparecimento de traquelte e
reducaoc de movimento ciliar possam surgir, pode-
se tolerar, em pacientes normats, exposicdes a
oxigénio a 100%, sem sérios danos pulmonares,
por periodos de até 24 a 48h,

Mecanismos bioquimicos da lesao por oxigénio

De acordo com a teoria de radicais livres de
toxicidade de oxigénio, a molécula do oxigénio
apresenta dois eletrons em sua Orbita, que reagin-
do, produziria compostos intermediarios ou radi-
cais iivres ou superOxidos guesido toxicos™ ' " 7

A adicdo de um elétron ao dnion superéxido
produz o perGxido de oxigénio que, por acdo de
um anion superdxido,- pode formar radical hidro-
xil livre que €& toxico (Quadrol). O radical
superoxido € tambeéem produzido por autoxidacdo
de componentes cetulares como hemoglobina,
t101s, adrenalina e por células fagociticas como
agente bacteriano.

Os varios danos causados por radicais de
oxigénio livres incluem a peroxidacdc lipidica,
oxidacdo de proteinas suifidrila (que interferem
no transporte de oxigénio} e oxidacdo de acidos
nuciéicos impedindo a sintese de ADN e ARN®.
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0, e células do pulmdo

/""/J\

superd xido perdxido de hidrogénio

I ~a ‘/__I

.-Radical Hidroxil

Radical Hidroxil livre

oxidacdo de proteina Dano ao

oxidacéo lipidica do grupo sulfidriia ADN e ARN

Quadro |

Pode também causar dano a membrana do endo-
télio do capilar do pulmaéao causando sua rotura”.

Os mecanismos de detesa natural contra o dano
do oxigénio incluem o superoxido dismutase, que
elimina o radical superdxido; catalases e peroxida-
ses, que eliminam o peroxido de hidrogenio e
perbxidos de lipidios e um grupo de agentes
antioxidantes, como o glutation reduzido, altato-
coferol {vitamina E} e ascorbato {vitamina C}'’ 2.

A relacdo entre hiperoxia, radicais livres de
OXIgénio e presenca de enzimas protetoras nao
estd bem estabelecida, variande na presenca do
modelo bacteriano e de seres humanos.

Mecanismos de tolerancia a hiperoxia

A tolerdncia ao oxigénio pode se desenvolver
seja as custas de menor produgdo de radicais
superOxidos por supressdo parcial da respiracao
celular durante hiperoxia, seja atraves de enzinas
protetoras ao estimulo inicial oxidante. O aumen-
to da presenca de pneumdcitos tipo Il ({mais
resistentes a hiperoxia) tem ac¢do protetora'?.

A resposta ao dano pelo oxigénio & tambem
idade-dependente, ocorrendo menos em animais
imaturos. Ratos adultos expostos a 100% de
oxigénio morrem em 72h de exposicao. A Indu-
cdo de atividade enzimatica antioxidante esta
intimamente ligada ao desenvolvimento de tole-
rancia a0 oxigenio.

Aiteragdes anatomopatologicas

A {esdo ao pulmado por hiperoxia € caracterizada
na fase aguda por edema, atelectasia e hemorragia
alveolar e uma fase proliferativa de pneumacitos
tipo Il e deposicdo de membrana hialina's 2+ 11,

As células endoteliais sdo as mais precocemente
afetadas. O papel de infiltracdo secundaria de
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células {como leucdcitos) é ainda incerto. A
proliferacao fibrobiastica na fase de recuperacao
pode levar a fibrose intersticial.

Os macrofigos alveolares sao suscetiveis a hipe-
roxia com alteracdes no seu metabolismo e na sua
motilidade com reducdo, apds 3h de exposicao,
de 60% dos movimentos. A evolucdo desfavoravel,
sob 0 ponto de vista anatomopatoldgico, pode ser
sumarizado no Quadro |I.

Estudos de microscopia eletrénica em puimoes
de coelho mostraram as diferentes e n3o uniformes
alteracOes em membrana basal apds exposicio
prolongada a oxigénio'!.

Efeitos fisiologicos

Voluntarios normais, expostos a 100% de oxi-
génio por um periodo inicial de 6 h, apresentaram
somente traqueobronguite. Persistindo a expos!
cdo, houve reducdo progressiva da capacidade
vital relacionada a dor tordcica retroesternal.
Houve aumento progressivo do edema pulmonar e
atelectasia com progressiva reducdo do surfactante.
Na exposicdo contfinua apos 30h, houve reducao
da capacidade da difusio, ocorrendo nauseas,
vOmitos e até crises convulsivas®.

Alteracoes quimicas e agado de drogas
Existern substdncias que agravam a toxicidade

do oxigénio seja aumentando a quantidade de
radicais livres tipo peroxidos {(como os herbicidas

ﬁ

Hiperdxia pulmonar

Presenca de radicais livres

Dano ao macréfago
Dano endotehal
e epitelial
Recrutamento de
I polimorfonucteares
* — -
Destruicdo epitelial e endotelial
Edema e atelectasia
Membrana hialina
Morte
i
Quadro |1
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paraquat e diaquat), ou diminuindo a atividade
enzimatica (como o dietilditiocarbonato)!+ 3.

Outros agentes também tém apresentado rela-
¢ao com piora dos efeitos do oxigénio. A bleomicina,
antibiotico usado no tratamento do cancer, au-
menta a quantidade de radicais livres.

Existem compostos que protegem o pulmio
das acoes tOxicas do oxigénio, como a vitamina E
em altas doses. Fot tentado o uso de vitamina E
em recem-nascidos com sindrome de angustia respi-
ratoria visando protecdo a displasia pulmonar que
pode surgir pela exposicdo ao oxigénio.

Existem outros fatores que atuam na toxici-
dade do oxigénio:

a) Fatores enddcrino-metabdlicos

O hipertireoidismo aumenta as reacdes toxicas
ao oxigénio. Hipotermia e hipofuncdo hipofisaria
aumentam a resisténcia organica a hiperoxia!?.

b) Uso de drogas

Alem das drogas que foram citadas acima,
varias outras tém acdo toxica aumentando a
presenca de radicais livres ou alterando processos
de fosforilacdo oxidativa. O wuso de dissulfiram,
dietitditiocarbamato, aumenta as reacOes adversas
ao Oxigénio.

O uso de ascorbato foi descrito como protetor
para pulmao!’ 2,

c) Fator dietético

Dietas pobres em protefnas causam lesdo ja
comprovada em ratos, provavelmente 'devidas a
perda do precursor da cisteina necessario 3
sintese do glutatiom.

Deficiéncia de alfatocoferol, certos metais co-
mo cobre e selénio produzem suscetibilidade a
oxigénio. Dietas com altas concentracdes de aci-
dos graxos também interferem?

Correlacdo clinica e sintomatologia

Estudos em voluntarios lGcidos mostraram que
apos exposicdo a 100% de oxigénio por 6 a 24 h,
surgiam discreta dor subesternal, moderada dISD-
néia e sinais sistémicos como mal-estar, nauseas e
parestesias.

Araujo Neto J P — Toxicidade do oxigénio. Im-
plicacoes clinicas.

O uso de altas concentracGes de oxigénio tem
aumentado na medicina moderna. Neste artigo
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Fistologistas espaciais submetidos a exposicdo a
0b% de oxigénio por uma semana apresentaram,
como queixa clinica, somente discreta dor subes-
ternal e a atmosferas com 35% de oxigénio, por
mais de 30 dias nenhuma sequela, 0 que poderia
ser constderado limite de seguranca.

Temos observado em assisténcia ventilatdria
prolongada, que concentracOes de 40% a 60% de
oxigénio no fluxo inspirado nd3o causam trans-

tornos graves. Pacientes com doenca pulmonar
preexistentes apresentam maior suscetibilidade ao
Oxigénio em concentracdo alta. Pacientes com
doenga pulmonar obstrutiva cronica, (DPOC)
grave, apesar de hipoxémicos, quando expostos a
concentracdo altas, tém depressdo respiratdria por
INibicdo da resposta ventilatdria dos quimiorrecep-
tores periféricos'?s 15 Em prematuros, concen-
tracOes elevadas de oxigénio em incubadoras
podem levar a' retinopatia da prematuridade e até
a cegueira.

TRATAMENTO

Diminuir a concentracdo de oxigénio na fracio
inspirada talvez seja 0 melhor meio de prevenir
toxicidade. O uso de glutation e vitamina E ainda
nao tém comprovacado clinica de sucesso nas lestes
da hiperoxemia?

Em pacientes com sindrome de anglstia respi-
ratoria do adulto, que muitas vezes necessitam,
como parte do tratamento, de fracSes inspiradas
de oxigenio altas, o emprego de pressdo positiva
expiratéria (PEEP ou CPAP) seria benéfico numa
tentativa de reducdo destas concentracSes! 3+ 15

O pré-tratamento com oxigénio ou a elevacio
gradual das concentracdes seriam formas de pre-
vencdo dos efeitos tdxicos da substincial ? .

Trabalhos recentes, em ratos, mostraram au-
mento da tolerancia a hiperoxia quando expostos
a 0zOono por um periodo de sete dias'?.

A administracdo de drogas que estimulem a
formacdo de enzinas protetoras parece ser O
melhor caminho para tratamento da toxicidade
do oxigénio. Endotoxina de Escherichia coli e
dietilditiocarbamato sdo drogas que vém sendo
empregadas em animais com este objetivo.

Araujo Neto J P — Toxicidad del oxigeno.

El uso de altas concentraciones de oxigeno ha
sido desarrollado em la medicina moderna. En
este trabajo son discutidas las trocas bioqui-
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sao discutidas as alteracOes bioguimicas, anato- micas e patoldgicas e también los efectos de
mopatologicas bem como os efeitos fisioldgicos, altos niveles de oxigeno. Tratamiento profilactico
0s principais sinais clinicos e sintomas da ex- e limite de securidad son presentados.

posicac a altas fragdes inspiradas de oxigénio.
O tratamento profilatico e o limite de seguran-
ca do uso de oxigénio sdo apresentados.

Unitermos:  COMPLICACOES: OXIGENIO: toxicidade

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Deneke S M — Oxygen toxicity of the lung: an update. BrJ Anaesth 1982 54: 737,

Deneke S M — Normobaric oxygen toxicity of the lung. New Engl J Med 1980; 303: 76.

Jenkinson S T — Pulmonary. Oxygen toxicity, Saunders Company, Philadelphia, Clinics in Chest 1882 108.

Frank K — Undernutrition in new born rats compromises their tolerance to prolonged hiperoxia. Am Rev Resp Dis 1981; 123;
156.

Crapo J D, Barry. Structural and biochemical changes in tat lungs occurring during exposures to lethal and adaptive doses of oXygen.
Am Rev Resp Diseas 1880; 122: 123-43.

Fanburg B L — Normobaric. Oxygen toxicity of the lung., New Engl J Med 1980: 303: 76.

Winter PM — The toxicity of oxygen. Anesthesiology 1972; 37: 210.

Egan D — Fundamentals of inhalation therapy. Philadelphia. C V Mosby Co, 1968.

Medina A — QuestSes fundamentais de terapia intensiva. Ric de Janeiro. Editora Iinteramericana 1980,

Thet Lyn, ParraS — Repair of oxygen induced fung injury in adult rats. Am Rev Resp Dis 1934; 128: 174-181.

11. Nickerson P — Uttrastructural study of alveolar permeability to cytochrome in the rabbit lung. Am J Pathol 1981: 102: 1-9.

12, Galton U A — Role of thyroid gland in oxygen toxicity 1978. Am J Physicl 1978: 235{E): 628.

13. Norwood S — Ventilatory support in patient with A, RDS Surg Clin N America, vol. 65, 895,

14, Jackson R — Ozone-induced. Tolerance to hyperoxia in rats. Am Resp Disease 1984: 128: 425-429.

15. Rippe J — Intensive care medicine, Boston Ed. Little Brown and Co 198%5; 482,

LN =

o

COWN O

Revista Brasileira de Anestesiologia

512 f
Vo! 36: N7 6, Novembro - Dezembro, 1986



