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ARTIGO ORIGINAL

Suplementagio de antioxidantes no tratamento da

lesao pulmonar aguda: meta-anilise

Antioxidant supplementation for the treatment of acute lung

injury: a meta-analysis

RESUMO

Objetivo: A pesquisa foi conduzida
de maneira a se esclarecer, através de uma
meta-andlise, as evidéncias da suplemen-
tacdo de antioxidantes como terapia adju-
vante na preven¢io dos danos oxidativos
e melhora do desfecho clinico, tais como
mortalidade, tempo de hospitalizagio e
ventilagio mecAnica.

Métodos: A estratégia de busca de
ensaios clinicos randomizados (ECRs) en-
volveu a participagio de dois pesquisadores
que avaliaram, de forma independente, a
qualidade metodolégica de cada artigo,
disponivel full text, nas bases de dados
PubMed, ISI of Knowledge e ScienceDirect.

Resultados: Foram extraidos 110
estudos dos dltimos 10 anos, porém so-
mente 30 artigos preencheram os critérios
metodoldgicos (ensaios controlados, ran-

domizados, cego e estatisticamente signifi-
cativo), totalizando 241 animais e 256 pa-
cientes. Este trabalho encontrou um OR
de 0,45 [intervalo de confianca (IC) 95%:
0,26 - 0,79] para a mortalidade na compa-
ragio do grupo experimental com placebo
(6 estudos, n = 256), um OR de de 0,46
[intervalo de confianca (IC) 95%: 0,26 —
0,87] para tempo de hospitalizagio e um
OR de 0,63 [intervalo de confianca (IC)
95%: 0,35 - 1,12] para o tempo de ven-
tilagio mecinica assistida entre os grupos.

Conclusio: As evidéncias sio confli-
tantes e, desta forma, ainda nio é possivel
recomendar o uso rotineiro da suplemen-
tagdo com antioxidantes em pacientes cri-
ticamente enfermos.

Descritores: Antioxidantes/uso
terapéutico; Lesao pulmonar aguda/
quimioterapia; Radicais livres

INTRODUCAO

A suplementagio com antioxidantes"? pode prolongar a fase de iniciagio ou ini-
bir a fase de propagacio das espécies reativas de oxigénio (ROS) e nitrogénio (RON).
® A ruptura do equilibrio oxidante-antioxidante tem um papel importante na pato-
génese de doengas inflamatérias, como a lesio pulmonar aguda (LPA) ou sindrome
do desconforto respiratério agudo (SDRA).59 Tradicionalmente, os antioxidantes
tém sido administrados por via oral,”) intraperitoneal” e intravenosa.? Pacientes com
SDRA, apresentam uma diminui¢io significativa, quando comparados a individuos
sauddveis, nas concentragdes de glutationa (138 + 25 vs 7 + 4 pM) e dcido ascérbico
(85 + 21 vs 27 + 10 pM), no lavado broncoalveolar (LBA), nos niveis plasmdticos de
o-tocoferol (11.46 + 0.55 vs. 7.73 + 0.54 mg/L), B-caroteno e selénio.”® As concen-
tragdes plasmdticas de peréxidos lipidicos também sao significativamente mais eleva-
das em relacio ao controle (malonaldeido - MDA, 2.2 vs 1.3 nMol).®1?

Além disso, os pacientes com a doenga ou em risco para SDRA exibem uma
diminuigdo significativa na concentragio de dcidos graxos poliinsaturados a nivel
plasmdtico (dcido linoléico, 26.9 + 4.6 vs 18.5 + 4.8 nMol; 4cido araquidédnico,
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11.7 + 1.68 vs 8.33 + 2.46 nMol; 4dcido eicosapentandico,
0.25 +0.14 vs 0.017 + 0.004 nMol), sugerindo que a SDRA
apresenta uma relagio direta com a deficiéncia de dcidos gra-
xos essenciais.’” Os individuos com SDRA também apresen-
tam uma diminuigao significativa dos niveis de dxido nitrico,
no plasma (NO, 1.7 vs 0.7 uMol).*'V Em contrapartida, as
acoes do NO podem ter efeitos benéficos ou prejudiciais,?
pois este pode atuar como uma espécie de protegio ou um
pré-oxidante precursor de peroxinitrito.

Participagao dos neutréfilos e macréfagos

O actimulo de neutréfilos e macréfagos (polimorfonucle-
ares, no plasma, 5x10° vs 4x10° cel/mL; Macréfagos, no LBA,
12x10° vs 1x10° cel/mL) desempenha um papel significativo
no desenvolvimento de lesio pulmonar aguda em relagio ao
grupo controle (atividade da mieloperoxidase, MPO, 15 vs 5
nmol/min/pulmao, p<0.05; atividade da elastase de neutrdfi-
los, 10 vs 2.5 x10 nmols/mL, p<0.05; concentragdo de protei-
nas totais, no LBA, 7 vs 3 mg/mL, p<0.05),"*'¥ mas, como
a SDRA pode ocorrer em pacientes neutropénicos, ¢ possivel
que exista a influéncia de outros marcadores inflamatérios,
incluindo outros tipos de células, e a participagio de fatores
ndo bioquimicos."> O papel fisiolégico dos neutréfilos na
defesa do hospedeiro ¢ feito nio sé pela produgio e libera-
¢do de ROS, mas também pela liberacio de proteases (como
por exemplo, elastase). A efetiva neutralizagdo dos radicais li-
vres e das proteases por antioxidantes (vitamina C, 80 umol/l
plasma) e antiproteases (ot1-antitripsina, 54 pmol/l plasma, e
o2-macroglobulina, 3 pmol/l plasma),"® impede que a lesdo
pulmonar se agrave."® Existem indicios"” de que a formagio
do edema pulmonar, comumente encontrado nos pacientes
com SDRA, seja resultante da produgio exagerada de perd-
xido de hidrogénio, H,O,, radical hidroxila, "OH, e anion su-
peréxido, “O, (apés 5 minutos de lesao pulmonar, [O,] 4 vs
9 nMol/min), liberados pelos neutrdfilos."? O desequilibrio
entre protease-antiprotease e oxidante-antioxidante pode de-
sempenhar um papel importante na patogénese da SDRA.®

METODOS

Inicialmente, a estratégia de busca envolveu a participagio
de dois pesquisadores que avaliaram, de forma independente,
a qualidade metodoldgica de cada artigo, disponivel full rext
nas bases do Pubmed, ScienceDirect e ISI Web of knowled-
ge. O uso da suplementacio de antioxidantes em pacientes
com lesdo pulmonar aguda ou sindrome do desconforto res-
piratério agudo foi definido como foco da investigagao. Pos-
teriormente, foram feitas buscas de estudos clinicos aleatori-
zados randomizados (ECRs) e cego. Além disso, os autores
buscaram padronizar a avaliacio da qualidade metodolégica
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dos estudos por meio da aplicagio da escala PEDro como cri-
tério de validagdo interna. Os desfechos objetivados na busca,
julgados como clinicamente relevantes, foram os seguintes:

- Dano oxidativo (peroxidagao lipidica, carbonilagio pro-
téica ou oxidacio do DNA);

- Resposta inflamatéria e imune;

- Injuria tecidual;

- Mortalidade;

- Tempo de internagio hospitalar;

- Tempo de ventilagao mecinica assistida.

Na estratégia de busca, a fim de evitar perda de estudos
que eventualmente tivessem a descricio de tais desfechos so-
mente no artigo completo, sem relato no resumo, nao foram
colocadas palavras referentes aos desfechos de interesse. A
estratégia de busca utilizada foi a seguinte: para o Pubmed
os Limites ativados foram: Clinical Trial OR Randomized
Controlled Trial OR Clinical Tria AND Phase I OR Clinical
Trial AND Phase II OR Clinical Trial AND Phase III OR
Clinical Trial AND Phase IV OR Controlled Clinical Trial
AND published in the last 10 years. Para o ScienceDirect e
o ISI Web of knowledge os limites ativados foram: Journals
AND all sources AND all sciences AND published in the last
10 years. No boleamento das palavras-chaves (MESH) foram
feitas as possiveis combinagoes: [supplementation AND acu-
te lung injury OR acute respiratory distress syndrome OR
oxidative damage OR outcome OR injury OR antioxidants].

Apés a realizagio da busca, cuja data limite foi
17/06/2010, foram avaliados todos os resumos encontrados.
Estudos descritos com delineamento de ensaio clinico e que
compararam o uso de antioxidantes contra placebo ou outra
droga ativa foram selecionados para busca do texto completo.
Nao foram procurados abstracts que pudessem levar a estu-
dos nio publicados nas bases de periddicos ou em andamento
ou aqueles estudos os quais estavam disponiveis apenas em
bancos de dissertagoes ou Teses. Os estudos incluidos tiveram
suas referéncias revisadas para busca de outros possiveis estu-
dos relevantes. O método escolhido para realizar a compila-
¢4o da evidéncia disponivel foi o de metandlise. Optou-se por
um critério de inclusao pragmadtico, onde todos os ensaios
clinicos randomizados controlados (ECRs) com os desfe-
chos pré-especificados foram incluidos, sendo os critérios de
qualidade metodoldgica utilizados em posteriores andlises da
escala PEdro. Quando o escore da escala PEDro era menor
que trés o estudo era excluido por insuficiéncia metodoldgica.
De acordo com recomendacbes atuais, os seguintes critérios
metodoldgicos foram julgados como os mais relevantes:

- Descrigao de cdlculo de tamanho de amostra;

- Descrigao do sigilo da lista de alocagio;

- Utilizagao de cegamento.

A auséncia de descri¢ao explicita de uma lista de alocagio

Rev Bras Ter Intensiva. 2011; 23(1):41-48



Terapia adjuvante para prevenir os danos oxidativos na lesio pulmonar aguda

sigilosa - que poderia englobar termos como randomizagio
central, randomiza¢ao via Internet, randomizagio por central
telefonica, ou uma afirmagio clara confirmando sigilo da lista
de alocagio - igualmente levava a julgamento de nao preen-
chimento desse critério. J4 no tocante ao cegamento, tanto os
estudos descritos como abertos (open label) como os estudos
sem nenhuma descrigao sobre cegamento foram considerados
como no cegos. Pela sua maior facilidade de interpretagio, a
medida de associacio escolhida foi o risco relativo (RR). J4 o
método de célculo utilizado foi o de efeitos fixos de Mantel-
-Haenszel. Para avaliar a heterogeneidade entre os estudos, foi
utilizado o teste de inconsisténcia (I,), sendo valores inferiores
a 25% considerados como pequena heterogeneidade. Nessas
analises, os cilculos de metandlise foram refeitos excluindo-
-se os estudos que nio preenchessem determinado critério
de qualidade. Além disso, os cdlculos dos resultados princi-
pais (ou seja, com todos os estudos incluidos) foram refeitos
utilizando-se o método de efeitos fixos, além de uso de cdl-
culo por razao de chances (odds ratio - OR) ao invés de RR.
Andlise de funil (funnel plot) foi empregada para avaliar o
impacto de viés de publicagio. As andlises foram conduzidas
no programa R, versao 2.12.1.

RESULTADOS

A estratégia de busca encontrou 9 estudos no PubMed,
11 no ISI Web of Knowledge e 90 no ScienceDirect, totali-
zando 110 estudos potencialmente relevantes. Os 81 estudos
eliminados nessa etapa estdo pormenorizados na figura 1.
Este trabalho encontrou um OR de 0,45 [intervalo de con-
fianga (IC) 95%: 0,26 - 0,79] para morte na comparagio do
grupo experimental com placebo (6 estudos, n = 256), um
OR de 0,46 [intervalo de confianca (IC) 95%: 0,26 — 0,87]
para tempo de hospitalizagio e um OR de 0,63 [intervalo de
confianga (IC) 95%: 0,35 - 1,12] para o tempo de ventilagio
mecinica assistida entre os grupos (Tabelas 1, 2 e 3). Os des-
fechos objetivados em nosso trabalho, como injuria tecidual
ou faléncia de 6rgaos, nio foram possiveis de ser contempla-
dos nessa revisao. A estratégia de busca utilizada gerou um
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total de 110 resultados, dentre os quais, 16 review, 7 serial
review, 3 letterleditorial, 2 f6rum, 2 regular article, 1 research
letter, 40 estudos clinicos controlados randomizados (ECRs,
33 pré-clinicos e 17 clinicos). Dos 40 ECRs disponiveis para
analise, somente 29 tinham os desfechos de interesse. Os des-
fechos mais comuns dos ECRs que nio incluiram andlises
foram parAmetros hemodinimicos, histopatoldgicos e altera-
¢ao da cinética de marcadores.

O desfecho primdrio mais comum dos estudos inclui-

110 estudos potencialmente
relevantes foram extraidos
dos bancos de peridédicos

39 estudos excluidos por
apresentar duplicidade nos | <&—
bancos de periddicos

\

71 estudos selecionados para
avaliagéo metodoldgica e conteudo

31 estudos excluidos (16
review, 7 serial review, 3 letter/
editorial, 2 férum, 2 regular
article, 1 research letter)

-

Y

40 estudos randomizados
e controlados

5 estudos excluidos por
falhas na alocacéo (3),
ou randomizagao (2)

6 estudos excluidos por falha
no critério de selegdo (1),

intervencdo (4) ou desfecho (2)

v

v

23 estudos pré-clinicos
randomizados e controlados
(n =241 animais)

6 estudos clinicos
randomizados e controlados
(n = 256 pacientes)

Figura 1 - Resultado das estratégias de busca nos bancos
Pubmed, ScienceDirect e ISI WEB of Knowledge entre os
estudos suplementagio de antioxidantes + dano oxidativo
(peroxidagao lipidica, carbonilagio protéica, oxo-8-gdG)
+ morbidade (mortalidade, tempo de hospitalizagio e
ventilacdo mecénica assistida) induzida pela lesao pulmonar
aguda ou sindrome do desconforto respiratério agudo.

Tabela 1 - Meta-anilise da suplementagio versus placebo ou nao tratado, no desfecho dbito

Estudo Grupo experimental Grupo controle OR 95%-CI %W (fixed)
Obitos/Total Obitos/Total

Moradi et al., 2009%” 5/14 10/13 0,1667 [0.0307; 0,9042] 18,00
Pontes-Arruda et al., 2006@% 18/55 25/48 0,4476 [0.2014; 0,9948] 48,48
Nathens et al, 2002 4/94 7181 0,4698 [0.1324; 1,6670] 19,44
Bernard et al., 1997® 11/31 6/15 0,8250  [0.2321;2,9325] 14,08
Total 194 157

Total de dbitos 28 48

Quantificagao de heterogeneidade: tau”2 < 0,0001; H = 1 [1; 2,19]; I*2 = 0% [0%; 79,2%]. Teste de heterogeneidade: Q=2,2; d.f.=3.0; valor de

p = 0,531. Método: Mantel-Haenszel.
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Tabela 2 - Meta-andlise da suplementagao versus placebo ou nao tratado, no desfecho tempo de hospitalizacao

Estudo Grupo experimental Grupo controle OR 95%-CI %W (fixed)
Dias/Total Dias/Total

Moradi et al., 200979 32/39 42/50 0,9470 [0,3264; 2,7472] 22,16
Pontes-Arruda et al., 2006%% 17/28 13/28 0,3147 [0,0978; 1,0129] 32,58
Nathens et al, 2002 5/28 9/28 0,7667 [0,1828; 3,2158] 13,67
Bernard et al., 1997%" 20/30 30/30 0,1919 [0,0471; 0,7822] 31,58
Total 125 136

Total de dias 74 94

Quantificagio da heterogeneidade: tau”2 = 0,1512; H = 1,17 [1; 1,91]; I*2 = 27% [0%; 72,6%]. Teste de heterogeneidade: Q= 4,11; d.f.= 3; valor

de p = 0,2497. Método: Mantel-Haenszel.

Tabela 3 - Meta-anilise da suplementagio versus placebo ou nao tratado, no desfecho tempo de ventilagio mecinica assistida

Estudo Grupo experimental Grupo controle OR 95%-CI %W (fixed)
Dias/Total Dias/Total

Moradi et al., 200919 25/33 33/43 0,87 [0,29; 2,65] 22,4
Pontes-Arruda et al., 2006@? 15/28 22/28 1,78 [0,62; 5,15] 17,3
Nathens et al, 20029 4/28 5/28 0,046 [0,13; 1,60] 25,1
Bernard et al., 1997 19/30 27130 0,03 [0,00; 0,58] 35,1
Total 119 129

Total de dias 63 87

Quantificagio da heterogeneidade: tau”2 = 0,8192; H = 1,67 [1; 2,87]; 12 = 64% [0%; 87,8%]. Teste de heterogeneidade: Q = 8,33; d.f. = 3;

p-value=0,0397. Método: Mantel-Haenszel.

dos foi o dano oxidativo (peroxidagao lipidica, carbonilagao
protéica e alteragio do balango de grupos tidis e enzimas
antioxidativas), sendo relatado em 24 dos 40 estudos de for-
ma individual. Como desfecho secunddrio segue a taxa de
mortalidade associada ao tempo de permanéncia hospitalar
e de ventilagao mecinica assistida. O tempo de seguimento
para a suplementagio variou entre 6h e 28 dias (Quadro 1).
No estudo de Moradi’” houve reducio da taxa de morta-
lidade e no tempo de hospitalizagio, sem diferenca estatis-
ticamente significativa. Porém, quanto a redugio do tempo
de ventilacio mecinica assistida, nesse mesmo estudo houve
diferenca estatistica significativa. Dos 6 estudos clinicos dis-
poniveis para a avaliagio sobre a associa¢ao da suplementagao
com a taxa de mortalidade, tempo de hospitalizacio e de ven-
tilacAo mecAnica assistida, apenas 4 realizaram comparagio
com grupo placebo ou nao tratado (Figuras 2, 3 ¢ 4). Um
estudo realizou andlise da resposta imune mediada pelas ci-

tocinas, IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-q, associadas ao dano alve-
olar (sem diferenca estatisticamente significativa). Enquanto
que apenas o estudo de Pontes-Arruda® evidenciou que os
principais efeitos adversos associados aos antioxidantes foram
0s eventos gastrointestinais, tais como a diarréia e dispepsia,
porém sem diferenca estatisticamente significativa.

Study OR  95%-Cl W(fixed)

Moradi et al., 2009("® =
Pontes-Arruda et al., 2006 -
Nathens et al, 2002® =
Bernard et al., 1997¢"

0,95 [0,33;2,75] 22,2%
0,31 [0,10; 1,01] 32,6%
0,77 [0,18;3,22] 13,7%
0,19 [0,05;0,78] 31,6%

Fixed effect model —=
Heterogeneity: I-squared=27%,
tau-squared=0,1512, p=0,2497

0,48 [0,26; 0,87] 100%

0,75 1,5
Odds ratio

Figura 3 - Meta-andlise da suplementacio versus placebo ou
nio tratado, no desfecho tempo de hospitalizagio.

Study OR  95%-Cl W(fixed)

Moradi et al., 2009

Pontes-Arruda et al., 2006?%
Nathens et al, 2002®

Bernard et al., 19977
Fixed effect model —

0,17 [0,03;0,90] 18,0%
0,45 [0,20;0,99] 48,5%
0,47 [0,13; 1,67] 19,4%
- 0,82 [0,23;2,93] 14,1%

0,45 [0,26; 0,79] 100%

Heterogeneity: I-squared=0%,

0,75 1,5
tau-squared=0, p=0,531

Study OR 95%-Cl W(fixed)

Moradi et al., 20099

Pontes-Arruda et al., 2006%

Nathens et al, 2002®) L
Bernard et al., 1997@ =

0,87 [0,29; 2,65] 22,4%
1,78 [0,62; 5,15] 17,3%
0,46 [0,13; 1,60] 25,1%
0,03 [0,00; 0,58] 35,1%

Fixed effect model 0,63 [0,35; 1,12] 100%

Heterogeneity: I-squared=64%,

020512 5
tau-squared=0,8192, p=0,0397

Odds ratio

Figura 2 - Meta-andlise da suplementacao versus placebo ou
nao tratado, no desfecho 6bito.

Figura 4 - Meta-andlise da suplementacio versus placebo ou nao
tratado, no desfecho tempo de ventilagio mecinica assistida.
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DISCUSSAO

Ensaios pré-clinicos

Uma estratégia para limitar o dano pulmonar oxidativo
¢ aumentar o acimulo intracelular de glutationa (GSH) uti-
lizando seus precursores, como a N-acetilcisteina (NAC)."?
A glutationa (GSH) apresenta uma fungio protetora vital,
intra e extra-celularmente, contra o estresse oxidativo nos
pulmées." A sintese da enzima GSH ¢ dependente da glu-
tamilcisteina-ligase (GCL). A inibi¢do da GCL inibe a GSH
e, consequentemente, induz a morte celular por apoptose. A
regido promotora (5’-flanking) da GCL ¢ regulada pela pro-
teina ativadora-1 (AP-1) e sofre modulagao de agentes oxidan-
tes, antioxidantes fendlicos e fatores de crescimento em vdrias
células. Alteragoes no metabolismo da glutationa (GSH), nos
alvéolos e no tecido pulmonar, sio amplamente reconhecidas
como caracteristica central de muitas doengas pulmonares.***?

A NAC pode estimular a sintese de GSH, aumen-
tar a atividade da glutationa-S-transferase (GST) e atuar
diretamente sobre radicais livres. A administragio de NAC
reduz significativamente a atividade da MPO, os niveis de
malondialdeido (MDA) e de 3-nitrotirosina (3-NT) no
tecido pulmonar.®? O aumento da absor¢io e da concen-
tragao intracelular de NAC pode ser realizado pelo uso de
lipossomas (L-NAC). O pré-tratamento com L-NAC (NAC,
25mg/kg intravenoso, iv) resulta em aumentos significativos
nos niveis de proteina nao-tidis e nos niveis de NAC em ho-
mogeneizados de pulmio (p<0,05) e no lavado broncoalve-
olar (p<0,001). A formulacio lipossomal (L-NAC) ¢é mais
eficaz do que a NAC, formulada convencionalmente, em ate-
nuar as lesées pulmonares induzidas por endotoxina de E.coli
(lipolissacarideo, LPS). A suplementagio com NAC, em ani-
mais expostos ao LPS, resulta em diminuigio do edema pul-
monar, da peroxidagio lipidica, do dano & enzima conversora
de angiotensina (ECA), das concentragoes de cloraminas e
dos eicosandides tromboxano e leucotrienos (LTB2 e I'TB4)
no pulmio.®*?

A hiperéxia e as infecgoes pulmonares sdo bem conheci-
das por aumentarem o risco de lesao pulmonar aguda e cro-
nica, mas néo estd claro se a hiperdxia aumenta diretamente
o risco de pneumonia. Arita et al.?® realizaram um estudo
no qual se relacionou o efeito dos antioxidantes sobre a fun-
¢do antimicrobiana de macréfagos expostos a hiperdxia. Os
macréfagos de camundongos foram expostos ao ar ambien-
te ou a fracoes de 95% de oxigénio durante 24 horas e, em
seguida, incubados com Pseudomonas aeruginosa e apés 1 h
foram analisadas a adesdo bacteriana, fagocitose e a produgao
de proteinas inflamatérias de macréfagos (MIP)-1at. A ade-
réncia bacteriana aumentou 5,8 vezes (p <0,0001), a fagoci-
tose diminuiu em 60% (p <0,05), ¢ a produgio de MIP-1a
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aumentou 49% (p <0,05) em resposta a hiperéxia. Em pre-
senca de enzimas antioxidantes como a magnésio superoxido
dismutase (MnSOD) ou catalase hd diminuicéo significativa
da adesdo bacteriana em 30,5%, mas apenas a MnSOD me-
lhorou significativamente a fagocitose bacteriana e atenuou
a produgio de MIP-1a.. Os dados indicam que a MnSOD
reduz a aderéncia de bactérias e a inflamaco, além de me-
lhorar a fagocitose bacteriana em células mononucleares em
resposta & hiperéxia. Este mecanismo de agdo minimiza o
desenvolvimento de lesdo pulmonar induzida por oxidantes,
bem como reduz as infecg6es nosocomiais. %

Ensaios clinicos

A suplementagio de 150 mg/kg de N-acetilcisteina
(NACQ), in bolus, seguido de 50 mg/kg/dia de NAC, por 4
dias, em 27 pacientes com LPA ou sindrome do desconforto
respirat6rio agudo, SDRA, melhorou a taxa de oxigenagao do
primeiro ao quarto dia (PaO,/FO,, 440.9 + 47.5 vs 151.2 +
24.6, p< 0.001), diminuiu a mortalidade (35.7% vs 76.9%,
p=0.031), porém nio afetou a duragio da ventilagao meca-
nica (24.8 + 8.5 vs 32.9 £ 9.8, p= 0.539)."% Estes resultados
evidenciam que a suplementagio com NAC, intravenoso,
tem um efeito benéfico sobre a relagio perfusio-ventilagio
e traz um impacto favordvel sobre a taxa de sobrevivéncia.
Dietas enterais enriquecidas com dcido eicosapentaendico
(4.5 g/L), 4cido gama-linoléico (4.3 g/L) e antioxidantes (320
IU/L de vitamina E, 840 mg/L de vitamina C e 320 mg/L
de taurina) apresentaram um risco relativo de morte de 0.63
(IC 95%, 0.39-1.00). Este tipo de dieta também reduziu o
nimero de dias de ventilacio mecinica (13.4 + 1.2 vs 5.8
+ 1.0, p < 0.001) e de UTI (10.8 + 1.1 vs. 4.6 + 0.9, p <
0.001), além de reduzir o nimero de érgaos acometidos por
disfuncoes (38 vs. 81%, respectivamente, p < 0.001). Estes
resultados confirmam os beneficios que dietas enriquecidas
com antioxidantes podem trazer aos pacientes com SDRA,
porém sdo conflitantes quanto aos beneficios sobre a taxa de
oxigenagio (156.1 + 2.5 vs. 158.4 + 2.7, p valor 2 0.05) e
duracio da ventilagio mecinica.®”

Outro beneficio alcangado pela suplementagio intra-
venosa (IV) a cada 8 h por 10 dias, de 70 mg/kg de NAC
(n = 14) ou de 63 mg/kg de procisteina-OTZ (n = 17) foi
a reducio do nimero de dias de lesao pulmonar aguda (p
valor < 0.05) e o aumento do indice cardiaco em ambos os
grupos de tratamento com antioxidantes (NAC / OTZ [+]
14%; placebo [-] 6%, p valor < 0.05). Porém, a suplementa-
¢ao com NAC ou OTZ nio trouxe diferenca na mortalidade
entre os grupos (placebo, 40%; NAC, 36%; OTZ, 35%).
Esse tipo de tratamento pode encurtar a duragao da lesao pul-
monar aguda, porém mais estudos sao necessdrios.”” Apesar
destas evidéncias, a presenca de complicagdes (vieses), como o
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rebaixamento do nivel de consciéncia e extubacoes de sondas
de alimentagdo ou tubos orotraqueais pode afetar os resul-
tados entre a suplementagdo com antioxidantes e a taxa de
oxigenagdo, duracio da ventilagio mecanica, tempo de per-
manéncia hospitalar e taxa de mortalidade. Além disso, os
estudos avaliaram populagoes com idade superior a 43 anos e
predominantemente masculina.

Pacientes (n=81) que receberam 60 IU/L de a-tocoferol e
340 mg/L de 4cido ascorbico por sonda orogéstrica apresen-
taram um risco relativo de morbidade pulmonar (uma me-
dida composta de SDRA e pneumonia nosocomial) de 0,81
(IC95% de 0,60 a 1,1). A faléncia de mdltiplos 6rgaos entre
os pacientes que receberam suplementagio com antioxidante
foi significativamente menor (6,1% vs 2,7%), com um risco
relativo de 0,43 (IC 95% de 0,19 a 0,96). A administracio
precoce de a-tocoferol e dcido ascérbico também encurtou o
tempo de permanéncia na UTT (9 vs 3 dias) com um risco
relativo de 0.32 (IC 95% de 0.09-1.2). Apesar da suplemen-
tagdo com 4cido ascdrbico e alfa-tocoferol ter reduzido a con-
centragdo de isoprostano (70.7 vs 14.8 pg/mL) a contagem
de células brancas (3.7 x 10° vs 2.7 x 10°/mL, p=0.42), a con-
centragio de Fator de Necrose Tumoral (5.6 vs 2.7 pg/mL,
p=0.27), a concentragio de interleucina-1 (23.1 vs 4.7 pg/mL,
p= 0.26) e a concentragdo de interleucina-6 (126.7 vs 49.9
pg/mL, p= 0.64), ndo houve diferenca estatistica significati-
va. Outro dado que chama a atencio é que a suplementagio
aumentou a concentragio de interleucina-8 (IL-8, 239.6 vs
284.4 pg/mL, p= 0.81), mas este aumento nio foi estatisti-
@8 Estes resultados sao conflitantes com
a literatura® uma vez que mesmo encontrando redugio nas
concentragoes dos marcadores inflamatérios como isoprosta-
no, IL-1, IL-6 e TNE esses resultados mostraram que isto po-
deria ocorrer mesmo sem a suplementagio de antioxidantes.

camente significativo.

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados dos estudos, em modelos animais, mostram
que a suplementagido com antioxidantes estd associada com
melhores indices de oxigenagao, atividade das enzimas MPO,
ECA, GSH, MnSOD e Catalase, resposta imunoldgica (di-
minui¢do de Isoprostanos, LTB2, LTB4, IL-1, IL-4 e IL-6)
e atividade antibacteriana (aumento da taxa de adesio dos
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mondcitos e de fagocitose dos macréfagos). Além disso, hou-
ve reducio dos niveis de ROS (radical hidroxil e peréxido de
hidrogénio) e RON (nitritos e nitratos), diminui¢ao da pero-
xidagao lipidica (TBARS e MDA) no plasma e lavado bron-
coalveolar. Nos pacientes com LPA/SDRA houve redugio
do tempo de hospitalizagio, duracio da ventilagio mecinica,
permanéncia na UTI, disfun¢io de multiplos 6rgaos e taxa
de mortalidade. Porém, as evidéncias sio conflitantes e, desta
forma, ainda nio ¢ possivel recomendar o uso rotineiro da
suplementa¢io com antioxidantes em pacientes criticamente
enfermos. O primeiro passo a ser realizado seria determinar a
dose e a via de administragio mais segura e, posteriormente,
realizar ensaios multicéntricos, rigorosamente desenhados e
randomizados, para elucidar a eficicia isolada ou combinada
dos antioxidantes durante a LPA/SDRA.

ABSTRACT

Objective: This meta-analysis was performed to evaluate the
evidence supporting antioxidant supplementation as an adjunct
therapy to prevent oxidative damage and improve the clinical
outcomes (mortality, length of hospital stay and duration of
mechanical ventilation).

Methods: The search strategy for randomized control-
led trials (RCTs) involved the participation of two resear-
chers who independently assessed the methodological quali-
ty of each full-text article that was available in the PubMed, ISI
WEB of Knowledge and ScienceDirect databases.

Results: We extracted 110 studies from the past 10 years,

but only 30 artcles met the methodological criteria
(RCT, blinded and statistically significant results), for a total
of 241 animals and 256 patients. This study found an odds
ratio (OR) of 0.45 [95% confidence interval (CI): 0.26 to
0.79] for death in the experimental group compared with placebo (six
trials, n = 256), an OR of 046 [95% CI: 0.26 to 0.87]
for hospitalization time and an OR of 0.63 [95% CI: 0.35 to 1.12]
for mechanical ventilation time between groups.

Conclusion: Conflicting evidence makes it impossible
to recommend the routine use of antioxidant supplementation in
critically ill patients.

Keywords: Antioxidants/therapeutic use; Acute lung injury/
drug therapy; Free radicals
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