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1 FUNDAMENTAGAO TEORICA

1.1 Parada Cardiorrespiratéria

A Parada Cardiorrespiratoria (PCR) € uma condi¢gdo na qual o coragao passa
a desacelerar seus batimentos insuficientemente ou completamente, assim
impedindo a circulagdo do sangue para os outros 6rgdos e tecidos, e do mesmo
modo consequentemente ocasionando um débito de transporte de oxigénio para
todo o organismo (Rech; Vieira, 2010). A PCR pode ser desencadeada por diversos
fatores, e € de extrema importancia clinica a investigagdo das causas relacionadas
para a tentativa de reanimagdo do paciente, os paradmetros mais comuns sao:
hipoxia, hipovolemia, acidose, hiper/hipocalemia, hipotermia, toxicos, tamponamento
cardiaco, tensado no térax (pneumotdrax hipertensivo), Infarto agudo do miocardio e
trombo embolismo pulmonar (Bastarrica et al., 2023).

A estimativa é que no Brasil ocorra aproximadamente 200.000 PCR por ano
entre ambientes extra e intra hospitalar (Gimenes; Coutinho; Ribeiro, 2021). Na
maioria dos casos os individuos que entram no estado de insuficiéncia cardiaca
dificilmente conseguem retornar para o fluxo vital, tornando o quadro clinico
irreversivel e evoluindo para obito (Rodrigues et al., 2021). Nos casos em que ocorre
a reanimagao do paciente e o equilibrio hemodinamico se reestabelece, pode ser
desenvolvida a Sindrome Pés-Parada Cardiorrespiratoria (SPCR).

Segundo a base de dados fornecidos pela Biblioteca Nacional de Medicina
dos EUA (NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2020), a Sindrome P6s-PCR é um
conjunto de processos fisiopatoldgicos que ocorrem apds a parada cardiaca. Essa
condicdo pode envolver danos ao cérebro devido a falta de oxigénio (hipdxia-
isquemia), disfungdo do sistema circulatorio, como a isquemia sistémica, aumento
nos niveis de glicose no sangue (hiperglicemia), faléncia de multiplos érgéos e, em
casos mais graves, morte tardia. Este desdobramento clinico pode-se iniciar na fase

de reperfusdo apdés a reanimagao do paciente, onde o fluxo sanguineo volta a
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circular por todos os tecidos, acelerando exageradamente a produgdo de radicais
livres e potencialmente gerando o estresse celular, que acarreta em uma inflamacgao

sistémica (Rodrigues et al., 2021).

1.1.1 Isquemia-Reperfusédo

A isquemia € a falta total ou parcial da circulagdo sanguinea para os tecidos
ou o6rgaos, variando conforme o grau de lesdo no sistema vascular. Esse processo
pode ocorrer de maneira rapida ou lenta (Bogliolo, 2011). Quando esse evento é
iniciado, as células passam a se adaptar por vias anaerobicas, o que suprime 0 uso
energético das moléculas de glicose e compromete a funcionalidade do metabolismo
celular.

Em casos de PCR seguida de reanimacéao, ocorre o fendbmeno denominado

isquemia absoluta temporaria:

Isquemia absoluta temporaria é aquela em que ha interrupgéo
passageira do suprimento sanguineo, como ocorre em casos de parada
cardiaca com reanimagao bem-sucedida, quando ha oclusao arterial por
trombo seguida de trombdlise terapéutica (Bogliolo, 2011, p.169).

Os tecidos submetidos a esse tipo de isquemia sofrem danos maiores durante
o efeito da reperfusédo do fluxo sanguineo. Isso ocorre quando o oxigénio volta a ser
transportado para os 6rgaos, resultando em disfuncbes intracelulares, como:
“alteracbes na homeostase idnica, desajuste no transito intracelular de calcio,
disfuncdo metabdlica e mitocondrial, € aumento da inflamag¢do e da producédo de
espécies reativas do oxigénio” (Gatto et al., 2021, p.1145).

Neste processo existe 0 evento de hipoxia celular, a lesdo celular causada
pela hipéxia pode ser classificada como reversivel ou irreversivel, dependendo da
gravidade e do tempo de exposigdo ao agente agressor. Nas lesdes reversiveis,
ainda ha possibilidade de recuperagao celular, observando-se alteracbes como
inchago celular, desorganizagdo das organelas e perda da fungdo das bombas
ibnicas, nas lesdes irreversiveis, os danos sao permanentes, com comprometimento
da membrana plasmatica, degradacédo das organelas e morte celular por necrose ou

apoptose (Bogliolo, 2011).
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De acordo com Albuquerque (2018), apesar de causar danos criticos, a
reperfusdo é uma tentativa do organismo de restaurar o equilibrio do sangue dentro
dos vasos. Somado a isto todos os mecanismos envolvidos nesse processo sao
ativados de maneira imediata para suprir rapidamente as areas que sofrem com o
débito cardiaco. Nesse processo, os niveis de H+, produzidos durante a isquemia,
sdo reduzidos, restabelecendo o nivel de pH para o funcional.

Contudo, ha um aumento na producdo exacerbada de radicais livres,
relacionados as moléculas de O? presentes no retorno do fluxo sanguineo. Os
tecidos que estdo sendo novamente abastecidos pelo sangue encontram uma
quantidade elevada de xantina oxidase (enzimas), formadas durante a isquemia, em
razao da hipoxia celular. Essas enzimas transformam o O? em superdéxido que
geram outros tipos de radicais com capacidade de causar danos irreversiveis as
membranas celulares (Bogliolo, 2011). Por conta dessa agédo, o metabolismo celular
tenta inibir essas moléculas sintetizando enzimas antioxidantes.

Assim em casos de isquemia-reperfusdo pos PCR, o estresse oxidativo pode
ser ativado quando o sangue volta a circular pelo corpo apos o periodo de isquemia,
na qual ha um aumento na sintese de radicais livres, gerando o desequilibrio nos
sistemas antioxidantes ocasionando lesdes celulares, e consequentemente afetando
diretamente fung¢des neuroldgicas, que compromete a recuperagdo do paciente
gradativamente (Hackenhaar, 2016).

O quadro 1 apresenta as principais manifestagcdes sistémicas observadas na
SPCR, mostrando como diferentes 6rgaos e sistemas podem ser afetados apos o

evento de isquemia-reperfusao .

Quadro 1 - Principais manifestagoes sistémicas da Sindrome Pés-Parada
Cardiorrespiratéria

Sistema Afetado Manifestagoes Clinicas

Neurolégico Coma, confusdo mental, convulsées, déficit motor, alteracdes
cognitivas, estado vegetativo persistente

Cardiovascular Instabilidade hemodindmica, disfuncdo miocardica, arritmias,
hipotenséo persistente

Hipodxia, lesédo pulmonar aguda, necessidade de ventilagdo mecéanica

Respiratério prolongada
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Acidose metabdlica, hiperglicemia ou hi, poglicemia, disfungéo renal

Metabolico/Sistémico agudadisfungéo hepatica, coagulopatias, hipotermia ou Hipertemia

Fonte: Adaptado de Correia (2017); Gonzalez et al. (2013) apud Bastarrica et al. (2023).

Em virtude disso, Rech e Vieira (2010) destacam que os danos de isquemia-
reperfusdo acarretam ao estado vegetativo de 10 a 30 %, dos pacientes que sao
reanimados apds uma parada cardiorrespiratoria e desenvolvem a sindrome pos

parada cardiaca.

1.1 Espécies Reativas de Oxigénio e Estresse Oxidativo

As espécies reativas de oxigénio (EROs), também chamadas de radicais
livres, sdo compostos altamente instaveis e reativos, capazes de interagir com
outras moléculas por meio de processos de oxidagdo ou redugao, alterando sua
estrutura e funcao (Giannoni et al., 2018 apud Tamborindeguy, 2018).

Barbosa (2010) afirma que a geracdo de radicais livres € um processo
fisioloégico continuo, essencial para varias fung¢des bioldgicas, como a transferéncia
de elétrons nas reagdes bioquimicas durante os processos metabdlicos. Quando
produzidos em quantidades adequadas, esses radicais contribuem para a producgao
de ATP, fertilizagcdo do 6vulo, ativagdo de genes e mecanismos de defesa durante
infecgdes. No entanto, quando sua producéo € excessiva, pode resultar ao estresse
oxidativo.

O estresse oxidativo é caracterizado pelo excesso de espécies reativas de
oxigénio (EROs) gerado durante o metabolismo celular, quando os mecanismos
antioxidantes ndao sao capazes de neutraliza-las, causando danos a biomoléculas
essenciais (Barbosa et al., 2010). As principais EROs incluem o anion superoxido,
peroxido de hidrogénio e radical hidroxila. Essas espécies reativas, geradas
principalmente no metabolismo celular, podem danificar as membranas mitocondriais
e lisossOmicas, resultando em aumento da concentragdo de Ca? intracelular e na
formacdo de ceramidas livres, o que prejudica a sintese de ATP e pode levar a

morte celular por necrose ou apoptose (Bogliolo, 2011).
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Esse cenario de estresse oxidativo intenso € um dos principais responsaveis
pela disfungdo neuronal, resultante da lesdo causada pela isquemia-reperfusao que
ocorre apds a PCR. As células nervosas, particularmente os neurdnios, sao
altamente suscetiveis aos danos causados por esse acumulo de radicais livres
devido a sua alta demanda metabdlica e a vulnerabilidade das mitocdndrias nesse
processo (Schreiner et al., 2024). “Técnicas testadas com o intuito de melhorar a
oxigenagao cerebral durante a reperfusdo pds-reanimagéo apontam para o estresse
oxidativo como um importante fator que contribui para a morte celular neste tecido”
(Hackenhaar, 2016, p. 16). Isso ocorre quando ha um acumulo excessivo de EROs,
que desencadeia uma neuroinflamacgéao, sinalizando para a célula adjacente entrar

ao estado de necrose.

1.2.1 Mecanismos Imunolégicos Antioxidantes na Resposta ao Estresse Oxidativo e

Inflamacgao

Para Vasconcelos et al. (2014, p. 214), a definicdo da ag¢ao antioxidante é
“Qualquer substancia que presente em baixas concentragdes quando comparada a
do substrato oxidavel, atrasa ou inibe a oxidacado deste substrato de maneira eficaz.”
Sendo assim, existem diversos mecanismos antioxidantes produzidos
metabolicamente que tentam neutralizar as espécimes oxidativas, como por exemplo:
Superoxido desmutase, Catalase, Glutationa peroxidase, Tiorredoxina, Transferrina,
Ferritina, Ceruloplasmina, Vitamina E, Vitamina C, Carotenoides, Acido urico,
Bilirrubina (Bogliolo, 2011).

Esses mesmos mecanismos auxiliam na regulagdo da homeostase do redox
que € o termo usado quando se ha uma reagao quimica de redugao de oxidagao,
onde se envolve uma troca de elétrons entre substancias. Se por ventura o redox
sofrer uma leve alteracéo, as células podem exercer uma resposta adaptativa a esse
novo estado, podendo ser criado transcricbes de genes que codificam moléculas
antioxidantes, se a alteragao for maior a morte celular é acionada (Bogliolo, 2011).

Nesse contexto, Vellosa et al. (2021) afirmam que existem biomoléculas
antioxidantes que podem ser usadas como parametros para a avaliacdo do estresse

oxidativo celular, entre elas destacam-se: Malondialdeido (MDA) e a 8-OHdG que
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indicam, respectivamente, a peroxidacéo lipidica e danos ao DNA; paraoxonase, que
apresenta funcgdes antioxidantes e anti-inflamatérias; a ceruloplasmina, uma
ferroxidase com papel antioxidante associada a regulagdo do metabolismo do ferro
no cérebro; e mieloperoxidase (MPO), um mediador da resposta inflamatéria que
esta associada a doengas cardiovasculares e renais. Essas biomoléculas
desempenham um papel crucial na protegao contra os danos do estresse oxidativo e
estdo relacionadas a varias doengas, incluindo as neurodegenerativas.

Sabe-se que a mieloperoxidase (MPO), é uma enzima da familia das
peroxidases encontrada principalmente em neutréfilos, e desempenha um papel
importante na defesa imunoldgica inata. Em presencga de peroxido de hidrogénio e
ions haleto, catalisa a produgéo de acido hipocloroso, um potente agente microbicida.
Apesar de seu papel protetor contra patégenos, a MPO também esta associada a
processos inflamatorios e podem contribuir para lesdes teciduais e desenvolvimento
de doencgas cardiovasculares (Vellosa et al., 2021). Assim, uma alta ativagao de
neutréfilos e liberagdo de MPO podem agravar o estresse oxidativo e a inflamacao,
contribuindo para lesées de multiplos érgaos.

De acordo com Silva, Cerchiaro e Honério (2011) a LDL oxidada (oxLDL) é
formada quando a LDL sofre modificacbes causadas por espécies reativas de
oxigénio. Esta forma alterada da LDL é reconhecida por receptores especificos nas
células de macrofagos, resultando na formacdo de células espumosas e no
desenvolvimento das estrias gordurosas, que representam as primeiras lesdes da
aterosclerose. A oxLDL estimula a liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias,
intensificando a resposta inflamatoria e contribuindo para a progressao das doengas
cardiovasculares.

Assim, tanto a MPO quanto a oxLDL s&o biomarcadores relevantes do
estresse oxidativo e da inflamacdo sistémica. Eles estdo associados ao
desenvolvimento e a progressdo de doengas cardiovasculares, incluindo aquelas
que ocorrem apos eventos como a parada cardiaca. A monitorizacdo desses
biomarcadores pode auxiliar na avaliacdo do risco cardiovascular e na identificagcao
de estratégias terapéuticas direcionadas a redug¢ao de danos do estresse oxidativo e

da inflamagao.
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1.2 Danos Celulares Decorrentes do Estresse Oxidativo Gerado Po6s Parada

Cardiorrespiratéria

A interrupcéo da circulagdo sanguinea e o retorno abrupto do sangue ligado a
reanimagao cardiaca (isquemia-reperfusdo) representa um evento critico capaz de
desencadear uma série de alteragdes a nivel celular e sistémico, podendo agravar
ainda mais o quadro clinico do paciente. O principal prognostico de pacientes que

sofrem esse evento sao:

[...] lesdo cerebral, que pode gerar desde convulsdes até disfuncdes
cognitivas, coma, estado vegetativo persistente ou morte cerebral;
disfungdo do miocardio, gerando uma evidente redugdo do débito
cardiaco, arritmias e até mesmo podendo levar ao colapso
cardiovascular; e resposta sistémica a I/R, incluindo hipdxia, isquemia,
hipotensao, febre, hiperglicemia, suscetibilidade a infec¢des e evidente
inflamacgéo sistémica (Nolan et al., 2008 apud Hackenhaar, p. 13, 2016).

Dentre esses desdobramentos clinicos, € no nivel celular que os efeitos da
isquemia-reperfusao tornam-se mais evidentes. Esse processo compromete diversas
estruturas celulares, afetando componentes fundamentais como o DNA, lipidios,
carboidratos, proteinas e outras biomoléculas essenciais (Rodrigues, 2019). A alta
producdo das EROs, sdo as principais causadoras do desregulamento
homeoestatico celular, que consequentemente, acomete a funcionalidade de todos
os sistemas, resultando no agravo da SPCR.

De acordo com Vieira (2019), no DNA, a deoxiguanosina (dG) sofre uma
modificagdo para 8-oxo-dG quando exposta aos radicais livres de oxigénio,
especialmente no oitavo carbono. Embora outras bases do DNA também possam
ser afetadas pelos radicais hidroxila, a guanina, é particularmente vulneravel a
oxidagdo por apresentar o menor potencial de oxidagdo. Dessa forma, a leséo
8-oxo-dG se torna o biomarcador mais prevalente e promotor de mutacgoes,
tornando-se um indicador crucial de danos ao DNA provocados pelo estresse
oxidativo. Em adigdo, isso pode acarretar em uma modificagdo nas bases
nitrogenadas, na qual pode levar a uma mutagdo, sendo propensa a induzir erros

durante a replicagdo do DNA, causando a substituicdo da guanina por adenina.
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Silva, Cerchiara e Hondrio (2011) observam que as proteinas também sao
alvos do estresse oxidativo, especialmente quando sofrem modificacbes em seus
grupos funcionais. A oxidagédo das proteinas pode resultar em perda de estrutura e
funcao, afetando processos vitais como sinalizagcdo celular, transporte de ions e a
atividade enzimatica. Esse dano compromete a homeostase celular e pode contribuir
para disfungbes em diversos sistemas do organismo, como o cardiovascular e o
neurologico, piorando a resposta ao tratamento apds a reanimagao cardiaca. As
proteinas também s&o alvos importantes das espécies reativas por meio da
formacgao de grupamentos carbonila (como aldeidos e cetonas), que sao estaveis e
servem como indicadores confiaveis de dano oxidativo proteico (Ponte, 2018).

O estresse oxidativo também pode causar danos severos as membranas
celulares, sendo a peroxidacéo lipidica uma das principais consequéncias, esse
processo altera a fluidez e o potencial de membrana, aumenta a permeabilidade e
pode levara ruptura celular com liberagdo de organelas no citoplasma (Ponte, 2018).
Um dos principais subprodutos formados nesse processo € o malondialdeido (MDA),
que, ao reagir com o acido tiobarbiturico, origina substancias conhecidas como
TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substances), amplamente utilizadas como
marcadores de lesdo lipidica (Ponte, 2018).

De igual forma, o estresse oxidativo pode induzir as células para o evento de
morte celular. A mitocéndria é o elemento central deste fenbmeno, que por sua vez,
esta relacionada como a organela com maior consumo de oxigénio celular, o que a
leva a sofrer maiores ataques das espécies reativas de oxigénio (EROs) (Silva,
2010).

Além de comprometer a fungdo mitocondrial, o estresse oxidativo pode
impactar outras organelas, como o reticulo endoplasmatico (RE), o qual
desempenha fungdes essenciais, como a sintese e o processamento de proteinas,a

producao de lipidios e a regulacédo dos niveis intracelulares de calcio (Ca*), sendo,
portanto, um dos principais alvos de desregulacéo celular em situagdes de estresse
(Arruda, 2023).

A elevacao dos niveis intracelulares de Ca* pode desencadear a ativagao de
diversas enzimas, como lipases, fosfolipases, proteases, ATPases e endonucleases.

A atividade exacerbada dessas enzimas pode comprometer a integridade da
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membrana plasmatica e do citoesqueleto, desregular fungdes celulares essenciais,
intensificar a lipdlise por meio da degradagdo de acidos graxos e favorecer a
geracdo de espécies reativas de oxigénio durante o processo de reperfuséo,
culminando em morte celular e uma cascata de inflamacéao sistémica (Miguel;
Menezes; Araujo, 2013).

Francischeti et al. (2010) idealizam que a inflamacéo sistémica induzida pela
isquemia-reperfusdo € um componente critico da sindrome pds-parada cardiaca,
com implicagbes significativas para a recuperagao clinica do paciente. O retorno
abrupto do fluxo sanguineo apds um periodo de isquemia ativa o sistema imune
inato, resultando na liberacado de citocinas proé-inflamatdrias, como IL-1B, IL-6, TNF-a
e interferon-y. Essas moléculas desempenham papéis cruciais na resposta
inflamatoria, mediando a adesdo e ativacdo de leucécitos, como neutréfilos e
macrofagos, e contribuindo para a amplificacdo do estresse oxidativo e da disfungao
endotelial. A IL-1B, por exemplo, é conhecida por induzir a expressdo de moléculas
de adesao no endotélio, facilitando a migracao de neutrofilos para os tecidos lesados.

Ademais, essa citocina pode estimular a producdo de outras interleucinas,
como a IL-6, pelos mondécitos, perpetuando o ciclo inflamatdério. OTNF-a, por sua vez,
atua na ativacao de neutrofilos e na producéo de IL-8, um potente quimiotatico que
atrai mais leucocitos para o local da lesdo (Francischeti et al., 2010).

Esse ambiente inflamatério e oxidativo estabelecido apés a parada
cardiorrespiratoria ndo apenas compromete a integridade celular e tecidual, mas
também influencia diretamente a evolucao clinica do paciente. A ativagao sistémica
dessas vias leva a uma disfungdo progressiva de multiplos 6rgaos, especialmente
aqueles mais sensiveis a hipdxia, como o cérebro, o coragao e os rins (Albuquerque,
2018).

A analise desses marcadores € amplamente utilizada em pesquisas clinicas e
experimentais, especialmente em condigdes associadas a processos inflamatdrios,
doengas cardiovasculares e disfungbes metabdlicas. O quadro 2 apresenta os
principais marcadores de estresse oxidativo, exemplificando suas categorias e

respectivas indicagdes clinicas e fisiologicas.
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Quadro 2 - Principais Marcadores de Estresse Oxidativo

Tipo de marcador Exemplo(s) Indicagado clinicalfisiolégica
Dano a lipidios TBARS (ex: MDA) Leleuin ez o el &
lesdo em membranas celulares.
8-OHdG (8-hidroxi-2’- Reflete dano oxidativo ao DNA
Dano ao DNA . X : :
desoxiguanosina) nuclear e mitocondrial.
Representa oxidagao de
Dano a proteinas Carbonilagao de proteinas proteinas estruturais e
funcionais.
Atuam na neutralizacao de
L S SOD, Catalase (CAT), radicais livres e na protegao
Antioxidantes enzimaticos . . s .
Glutationa peroxidase (GPx) contra espécies reativas de

oxigénio (EROs).

Participam da defesa
antioxidante enddgena e
exogena.

Glutationa (GSH), acido urico,

Antioxidantes ndo enzimaticos \ .
vitaminas C e E

Contribuem para a regulagao da

Ceruloplasmina, Ferritina, e .
toxicidade de metais e possuem

Proteinas reguladoras

Transferrina atividade antioxidante.
Indicadores de estresse
Marcadores inflamatérios LDL oxidada (oxLDL), oxidativo em doencas
Mieloperoxidase (MPO) cardiovasculares e

inflamatorias.

Fonte: Adaptado de Vellosa et al. (2021); Barbosa et al. (2010), Bogliolo (2011); Lobo et al.(2010).

O desenvolvimento de terapias combinadas, utilizando antioxidantes,
moduladores inflamatoérios e protetores mitocondriais, pode representar um avango
importante no tratamento de pacientes sobreviventes a reanimagado cardiaca,

melhorando os desfechos clinicos e a qualidade de vida desses individuos.

1.4 Estratégias Terapéuticas para redugdo do estresse oxidativo gerado por
PCR

Diante da complexidade fisiopatolégica desencadeada pela parada
cardiorrespiratéria e do impacto significativo do estresse oxidativo sobre a
integridade celular e tecidual, torna-se imprescindivel o desenvolvimento e a
implementacdo de estratégias terapéuticas eficazes voltadas a mitigagdo desses
danos (Hackenhaar, 2016). O manejo do paciente durante a sindrome pds-parada
cardiorrespiratdria concentra-se, em grande parte, no tratamento das condi¢gbées que
levaram a parada, sendo a intervengao precoce um fator determinante para a

melhora do progndstico (Rodrigues et al., 2021).
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Do mesmo modo, ha uma série de condutas padronizadas que contribuem
para a recuperagao clinica, como a reanimag¢do adequada, controle da sepse com
uso de antibidticos, estabilizacdo hemodindmica e ventilatéria com foco na
manutencdo da presséo arterial e da oxigenagao, além do controle rigoroso da
glicemia e da temperatura corporal, especialmente com a prevengao da hipertermia
( Hackenhaar, 2016).

De acordo com Medeiros (2013), a monitorizacdo hemodinamica e dos niveis
de marcadores fisioldgicos € essencial para orientar o tratamento e garantir a
estabilidade dos pacientes apdés uma parada cardiorrespiratoria. Entre as principais
alteracbes observadas nesse contexto, destacam-se as variagdes na oferta e no
consumo de oxigénio, nos niveis de glicose e lactato, bem como na concentracdo de
ions e marcadores inflamatérios.

A hiperglicemia pode intensificar o estresse oxidativo, especialmente em
contextos de isquemia-reperfusdo. Esse processo esta associado a diversos
mecanismos lesivos, como o aumento da produgao de anion superoxido (O2+-), que
contribui para a formacao de produtos finais da glicagdo avangada, o aumento do
metabolismo da glicose, a ativacdo da proteina cinase C mediada por glicose e o
incremento no fluxo da via das hexosaminas (Medeiros, 2013).

De acordo com a SBD (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2024), a
hiperglicemia em pacientes criticos deve ser controlada a cada uma hora com
inducdo de medicamentos, de acordo com a prescricao meédica, mantendo os niveis
de glicose de 140-180 mg/dL. Sendo assim,a glicemia deve ser medida e controlada
0 mais breve possivel para evitar um possivel agravamento no quadro do paciente.

Paralelamente com o controle rigoroso da glicemia, uma das estratégias
terapéuticas mais promissoras para reduzir os efeitos deletérios do estresse
oxidativo na sindrome pds-parada cardiorrespiratoria € a hiportemia terapéutica.

Desde 2002 a hiportemia terapéutica tem sido indicada para o uso de

tratamentos em pacientes com a sindrome p6s-PCR (Hackenhaar, 2016).

A hipotermia terapéutica é conhecida como uma técnica médica usada
posteriormente a uma parada cardiaca, consiste no resfriamento do
corpo para atenuar o risco de lesdes neuroldgicas e a formagéo de
coagulos, aumentando as chances de sobrevivéncia e prevenindo
sequelas (Oliveira, et al., 2020, p. 1.386).



20

A hipotermia terapéutica atua por diversos mecanismos protetores no
contexto pés-parada cardiorrespiratéria, incluindo a redugdo do consumo cerebral de
oxigénio, a supressao de reagdes bioquimicas relacionadas as lesdes de reperfusao,
a diminuicdo da liberagdo de calcio intracelular e a modulagdo dos processos de
apoptose, entre outros efeitos que contribuem para a preservacdo tecidual e
neurolégica (Lacerda; Lima, 2023). Este método consiste em técnicas de
resfriamento corporal que podem ser realizadas de diversas formas, sendo utilizados
fluidos intravenosos, com especial preferéncia pelo soro Ringer Lactato a 4°C,
Resfriamento por Lavagem Peritoneal e Pleural, e em alguns casos pode ser feito o
Resfriamento Extracorporeo do Sangue, sendo este o método mais rapido para que
se alcance baixas temperaturas (Oliveira et al., 2020).

Ademais, Hackenhaar (2016) sugere que a utilizacdo de sistemas automaticos
como cobertores térmicos refrigerados para o controle da temperatura corporal tem
se mostrado altamente eficaz durante o tratamento com hipotermia terapéutica, pois
minimiza as flutuagdes térmicas e facilita a manutengdo da temperatura-alvo.
Considerando que a hipotermia deve ser sustentada por um periodo prolongado
geralmente entre 12 e 24 horas, esses sistemas contribuem significativamente para
a estabilidade do processo. Além disso apresentam vantagens importantes na fase
de reaquecimento, que deve ocorrer de forma lenta e controlada, comumente em
uma taxa de 0,25°C por hora, ao longo de aproximadamente 12 horas. O uso de
métodos combinados, que integram técnicas externas e internas de resfriamento
simultaneamente, é considerado ideal, pois acelera a inducéo da hipotermia e reduz
variagdes térmicas indesejadas durante o tratamento (Hackenhaar, 2016).

O quadro clinico do paciente mantido em hiportemia deve ser acompanhado
regularmente por profissionais da saude e exames laboratoriais, pois pode ocorrer
complicagcbes como arritmias cardiacas, alteragbes abruptas de temperatura,
disturbios de coagulagdao e do equilibrio hidro eletrolitico, além de desordens
glicémicas, durante o tratamento (Ferreira; Corréa, 2018). Os autores enfatizam que
identificacao antecipada desses eventos adversos possibilita intervengcées imediatas,
aumentando as chances de reversao dos quadros e contribuindo para a melhora do

progndstico clinico.
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Embora existam controvérsias na literatura quanto a real eficacia da
hipotermia terapéutica em aumentar a sobrevida de pacientes pds-parada
cardiorrespiratoria, estudos apontam que essa técnica € capaz de atenuar os danos
provocados pela isquemia-reperfusdo, contribuindo para a redugdo do estresse
oxidativo e inibindo, em parte, a ativagdo de vias apoptéticas e necroéticas. No
entanto, sua eficacia ainda é considerada limitada, o que reforgca a necessidade de
revisar os protocolos existentes e buscar estratégias combinadas com outras
terapias, com o objetivo de melhorar os desfechos clinicos desses pacientes
(Hackenhaar, 2016)
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ANEXO A: ARTIGO A SER SUBMETIDO A REVISTA F@P CIENCIA

AVALIAGCAO DOS PARAMETROS OXIDATIVOS POS-PARADA
CARDIORRESPIRATORIA

LEOZIRO, G.H".
CALIXTO-CAMPOS, C. 2.

RESUMO

A Parada Cardiorrespiratoria (PCR) € uma condicdo critica marcada pela interrupgao
subita da circulagdo e respiragdo. Mesmo apds a reanimacgao, o fendmeno de
isquemia-reperfusdo provoca aumento da producéo de espécies reativas de oxigénio,
resultando em estresse oxidativo e danos a biomoléculas essenciais. Este estudo
realizou uma revisao integrativa da literatura (2015-2025, PubMed) com foco nos
parametros oxidativos pds-PCR e suas implicagbes fisiopatologicas. Os achados
indicam que biomarcadores como malondialdeido (MDA), proteina carbonilada,
CoQ10 oxidada e indices de estresse oxidativo estdo diretamente associados a
gravidade do dano celular e ao prognéstico. Além disso, pesquisas experimentais
destacam a influéncia da temperatura na reperfusdo: temperaturas elevadas
aumentam o estresse oxidativo, enquanto a hipotermia terapéutica exerce efeito
protetor ao reduzir radicais livres e potencializar a defesa antioxidante. Conclui-se
que a avaliacdo desses parametros € promissora para estratificagdo de risco e
direcionamento terapéutico, embora sejam necessarios estudos adicionais para
validacéo clinica.

Palavras-chave: Cardiaca. Estresse Oxidativo. Isquemia-Reperfusao.
Biomarcadores. Prognéstico.

ABSTRACT

Cardiac arrest (CA) is a critical condition characterized by the sudden interruption of
circulation and breathing. Even after successful resuscitation, the ischemia-
reperfusion phenomenon triggers increased production of reactive oxygen species,
leading to oxidative stress and damage to essential biomolecules. This study
conducted an integrative review of the literature (2015-2025, PubMed) focusing on
oxidative parameters after CA and their pathophysiological implications. The findings
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29

indicate that biomarkers such as malondialdehyde (MDA), protein carbonyl, oxidized
CoQ10, and oxidative stress indices are closely associated with the severity of
cellular damage and prognosis. Moreover, experimental research highlights the role
of temperature during reperfusion: higher temperatures exacerbate oxidative stress,
while therapeutic hypothermia shows protective effects by reducing free radical
production and enhancing antioxidant defenses. In conclusion, evaluating oxidative
parameters appears promising for risk stratification and guiding therapeutic strategies,
though further studies are required for clinical validation.

Keywords: Cardiac. Oxidative Stress. Ischemia-Reperfusion. Biomarkers.
Prognosis.

INTRODUGCAO

A Parada Cardiorrespiratéoria (PCR) €& uma emergéncia médica critica,
caracterizada pela interrupgado subita dos batimentos cardiacos e da respiragao,
levando frequentemente ao 6bito se ndo houver intervengao imediata. O diagndstico
€ estabelecido na auséncia de pulso e respiragdo, e quando a PCR se prolonga por
mais de oito minutos sem reanimacdo adequada, as chances de sobrevivéncia
tornam-se extremamente reduzidas (Schlersinger, 2024).

Nos casos em que ha sucesso na reanimagdo, o organismo enfrenta um
conjunto complexo de lesdes celulares, muitas vezes relacionadas a um fenémeno
denominado isquemia-reperfusdo (Rodrigues et al., 2021). Esse processo ocorre
quando o fluxo sanguineo € interrompido (isquemia) e, posteriormente, restabelecido
(reperfus&o), causando privagcédo temporaria de oxigénio e nutrientes nos tecidos. O
retorno abrupto da circulagdo desencadeia a producdo excessiva de radicais livres,
gue sao altamente reativos e responsaveis pelo estresse oxidativo, intensificando os
danos celulares.

O estresse oxidativo surge do desequilibrio entre agentes oxidantes e
sistemas antioxidantes, caracterizado pelo excesso de espécies reativas de oxigénio
e nitrogénio (EROs/ERNs). Esse desequilibrio compromete a manutencdo do
equilibrio redox (redugao-oxidagao), prejudicando fungdes celulares essenciais e
provocando danos a biomoléculas como lipidios, proteinas e DNA (Oliveira, 2023).

Sendo assim, o presente artigo se propde a investigar os principais
biomarcadores de estresse oxidativo apds PCR, analisar seus impactos nos tecidos

e explorar possiveis abordagens terapéuticas que possam reduzir os efeitos
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deletérios da isquemia-reperfusdo, contribuindo para a melhoria do progndstico

clinico desses pacientes.

METODOLOGIA

A pesquisa foco desse trabalho trata-se de um método de reviséo integrativa
exploratoria da literatura, que tem como objetivo investigar os pardmetros oxidativos
pos-parada cardiorrespiratoria.

Esta pesquisa foi conduzida por meio de busca bibliografica nas bases de
dados do site “PubMed”, utilizando descritores relacionados ao tema e aplicando
critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos para a selecido dos
estudos.

Os critérios de inclusdo utilizados foram estabelecidos com base na
compatibilidade com o tema e no objetivo da pesquisa, considerando apenas artigos
disponiveis gratuitamente online no periodo de 2015 a 2025. Foram considerados
artigos que abordassem estudos feitos em humanos ou animais licenciados de
acordo com os aspectos éticos e legais com enfoque em evidencias cientificas,
desde que apresentassem metodologia clara e conteudo relevante para o objetivo do
estudo.

Foram também estabelecidos critérios de exclusdo, com o intuito de evitar
dados irrelevantes ou duplicados na analise. Excluiram-se artigos pagos, editoriais,
artigos em lingua estrangeira exceto inglés. Também foram desconsiderados
trabalhos que ndo atendiam aos critérios de qualidade metodolégica ou que n&o se
enquadravam no recorte temporal e linguistico definidos para esta pesquisa.

O procedimento metodolégico nesta pesquisa compreendeu a realizagdo de
buscas estruturadas em bases cientificas sendo necessario usar artigos somente em
inglés devido a falta de trabalhos nacionais especificos sobre o tema. Portanto foram
utilizados os seguintes termos em inglés juntamente com expressdes booleanas :

Cardiac arrest AND Oxidative stress AND Oxidative parameters.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Apds a busca na base de dados foram encontrados 29 artigos com as

palavras chaves descritas, sendo selecionada 5 artigos apds aplicagao dos critérios
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de inclusdo e exclusdo. Os resultados encontrados na base de dados escolhidos

para o desenvolvimento deste trabalho estdo descritos no Quadro 1.

Quadro 1 — Resultados da Pesquisa realizado e trabalhos selecionados para

desenvolvimento do trabalho

Autor/Ano Titulo do Trabalho Contexto/Modelo Resultados
Nagase et al., 2017 Oxidative stress and Pacientes com Aumento de CoQ10
abnormal cholesterol sindrome poés-parada oxidada e AGL,
metabolism in patients | cardiaca diminuigéo de CL e CE,
with postcardiac arrest evidéncia de estresse
syndrome oxidativo e
comprometimento do
metabolismo lipidico
Yisel et al., 2015 Association between Pacientes poés- IEO e MDA associados
oxidative stress index ressuscitacao a maior mortalidade
and post-CPR early cardiopulmonar (RCP) | precoce, estresse
mortality in cardiac oxidativo como fator
arrest patients: A prognostico
prospective
observational study
Hackeenhar et al., Therapeutic Pacientes com Hipotermia terapéutica
2017 Hypothermia Reduces | hipotermia terapéutica | diminui MDA e proteinas
Oxidative Damage and | ou normotermia apés carboniladas, e eleva
Alters parada cardiaca SOD, GPx e GST
Antioxidant Defenses
after CA
Xiong et al., 2022 Organ damage Modelo de rato com Alteragdes nos niveis de
evaluation parada circulatéria MDA, SOD e GPx
in a temperature- controlada por conforme a temperatura,
controlled circulatory temperatura maior estresse oxidativo
arrest em condigdes de
rat mode reperfusédo a
temperaturas mais altas
Aoki et al., 2023 Bio- physiological Modelo de rato pés- Aumento de EROs e
susceptibility of the parada cardiaca com ativacao de genes de
brain, heart, and lungs | isquemia-reperfusao apoptose nos drgaos
Tosystemic ischemia estudados.Evidéncia de
reperfusionand estresse oxidativo
hyperoxia-induced in tecidual
post- cardiac arrest rats

Fonte: Leoziro (2025)

De acordo com Hackeenhar (2016), investigar o estresse oxidativo é essencial
para compreender melhor a fisiopatologia da sindrome pds parada
cardiorrespiratoria (SPCR). Esse conhecimento pode abrir caminho para o

desenvolvimento de terapias mais direcionadas e adaptadas as necessidades do
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paciente que sofreu parada cardiaca, além de contribuir para outros contextos em
que ocorre isquemia e reperfusao, como nos procedimentos de transplante.

O estresse oxidativo surge como um dos principais mecanismos envolvidos
na lesdo celular e na disfungdo de 6rgaos apods parada cardiaca e eventos de
isquemia-reperfusdo. Diversos estudos demonstram que os biomarcadores
oxidativos fornecem informacgdes valiosas sobre o grau de dano e a capacidade de
defesa antioxidante do organismo, permitindo compreender melhor a fisiopatologia
desses eventos.

No quadro 2 podemos observar os principais marcadores do estresse

oxidativo envolvido na parada cardiorrespiratoria.

Quadro 2 - Principais marcadores do estresse oxidativo envolvidos na parada

cardiorrespiratoéria

Autor/Ano Parametros Oxidativos

Nagase et al., 2017 CoQ10 oxidada, acidos graxos livres (AGL),
colesterol livre (CL), colesterol esterificado (CE)

Yusel et al., 2015 indice de estresse oxidativo (IEO), niveis de
Mielodendaido (MDA)

Hackeenhar et al., | MDA, proteina carbonilada, SOD, GPx, GST,

2017 PON1, XO.

Xiong et al., 2022 MDA, SOD, GPx (bioquimicos), histologia
celular

Aoki et al., 2023 Expressao de genes relacionados a inflamagao
e apoptose, EROs (espécies reativas de
oxigénio)

Fonte: Leoziro (2025).

Na pesquisa de Nagase et al. (2017), observou-se que pacientes com
sindrome pos-parada cardiaca apresentaram aumento de CoQ10 oxidada e acidos
graxos livres, junto a diminuigdo do colesterol livre e de seus ésteres. Esses achados
indicam que o estresse oxidativo ndo apenas compromete as membranas celulares,
mas também interfere no metabolismo lipidico, o que pode influenciar diretamente a
recuperacao funcional dos tecidos. De maneira complementar, Ylcel et al. (2015)

mostraram que niveis elevados de MDA e do indice de estresse oxidativo estavam
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associados a maior mortalidade precoce em pacientes pos-ressuscitagao, sugerindo
que esses parametros podem funcionar como indicadores progndsticos importantes.

No estudo de Hackeenhar et al. (2017), os pesquisadores analisaram
diferentes marcadores para entender o impacto do estresse oxidativo apds a parada
cardiaca. Entre eles, destacaram-se o carbonil proteico e o MDA, cujo os niveis
foram elevados apdés a PCR, indicando danos em proteinas e lipidios,
respectivamente.

Na pesquisa de Xiong et al. (2022), os autores analisaram como diferentes
temperaturas durante a parada circulatéria afetam o estresse oxidativo. Para isso,
avaliaram trés marcadores principais: SOD, MPO e MDA. Quando a parada
circulatéria ocorreu em temperaturas extremas, a SOD, que representa a defesa
natural contra os radicais livres diminuiu, indicando que o organismo estava menos
protegido. Ao mesmo tempo, a MPO, ligada a inflamagédo oxidativa, aumentou
principalmente em temperaturas mais baixas, mostrando uma resposta inflamatoria
mais agressiva. Ja o MDA, o marcador de dano celular causado pelos radicais livres
também subiu fora da faixa de 20 a 25 °C.

No estudo de Aoki et al. (2023), os analistas investigaram como a PCR e a
ressuscitacdo afetam a regulagcdo de genes ligados ao estresse oxidativo, a
inflamacdo e a morte celular. Eles observaram que, apés o evento, houve um
aumento expressivo na ativagdo de genes que favorecem a producao de radicais
livres e substancias inflamatdrias, principalmente no cérebro e pulmdes. Ao mesmo
tempo, os genes de defesa antioxidante ndo foram suficientemente ativados,
deixando os tecidos mais vulneraveis ao dano oxidativo.

Conforme ja citado anteriormente, alguns desses estudos também apontam
que a temperatura corporal pode influenciar no estresse oxidativo de forma direta.
No estudo de Hackeenhar et al. (2017), por exemplo, a aplicagdo da hipotermia
terapéutica evidenciou um efeito protetor ja que promoveu a redugéo dos niveis de
MDA e proteina carbonilada, aliada ao aumento das atividades de enzimas
antioxidantes como SOD, GPx e GST (Grafico 1).

No estudo de Xiong et al. (2022), realizado em modelo animal, os autores
observaram que a temperatura desempenha um papel decisivo durante a reperfusao.

Eles perceberam que quando os animais eram expostos a temperaturas mais
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elevadas, o estresse oxidativo se intensificava aumentando os danos celulares
(Grafico 1). Em contrapartida, o controle adequado da temperatura ajudava a reduzir
esses efeitos, mostrando claramente a ligacéo entre regulacéo térmica e a gravidade
das lesdes oxidativas.

De forma complementar, Aoki et al. (2023) destacaram essa mesma influéncia
em um modelo de isquemia-reperfusdo em ratos. Nesse caso, tanto a hiperdxia
quanto as alteracbdes de temperatura aumentaram a producédo de espécies reativas

de oxigénio e ainda ativaram genes relacionados a inflamacao e a apoptose (Grafico

1),

Grafico 1 - Influéncia da temperatura no estresse oxidativo

A Hipertermia Variacéo

Hipotermia

ESTRESSE OXIDATIVO

\

Xiong etal. (2022) Hackeenhar etal.  Aoki et al. (2023) >
(2017)

Fonte: Leoziro (2025

Esses achados reforgam que a regulagdo da temperatura exerce um impacto
direto sobre o estresse oxidativo e os danos associados a isquemia-reperfusao.
Nesse contexto a hipotermia terapéutica se destaca como uma estratégia relevante,
pois além de estabilizar a temperatura corporal, contribui para reduzir a produgao de
espécies reativas de oxigénio e preservar a atividade de enzimas antioxidantes, o
que pode favorecer um desfecho clinico mais favoravel.

Segundo Hackeenhar (2016), a hipotermia terapéutica € indicada como uma
forma de tratamento para as lesdes causadas pos-PCR desde 2002. Essa técnica
consiste na infusdo de solugdo salina resfriada, o uso de compressas de gelo em
regides estratégicas do corpo e sistemas de refrigeracdo externos controlados

automaticamente.
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Assim, a hipotermia terapéutica ndo se limita apenas ao controle da
temperatura corporal, mas também representa uma forma de proteger as células
contra os efeitos nocivos do estresse oxidativo. Embora ja seja reconhecida como
estratégia clinica, ainda é fundamental ampliar as pesquisas para compreender
melhor seus beneficios e garantir que seu uso seja cada vez mais eficaz e seguro
para os pacientes apods a PCR.

Alem disso, os trabalhos estudados também destacam a suscetibilidade dos

orgaos ao estresse apresentados no Quadro 4.

Quadro 4 - Principais orgaos suceptiveis ao estresse oxidativo pés-parada

cardiorrespiratéria

Autor/Ano Orgaos Principais lesées

Nagase et al. 2017 Coragéao Peroxidagao lipidica, dano ao
DNA, disfuncéo ventricular

Hackeenhar et al. 2017 Coracao e Cérebro Oxidacao de proteinas e Lipidios
Vulnerabilidade dos 6rgaos a

Aoki et al. 2023 Coragéo, Cérebro e inflamacgéao e apoptose celular,

Pulmbes ocasionados por estresse

oxidativo

Xiong et al. 2022 Cérebro Dano neural

Yusel et al 2015 Coracéao Lesao miocardica

Fonte: Leoziro (2025)

Nos estudos analisados, diferentes 6rgaos foram apontados como alvos do
estresse oxidativo apds a parada cardiorrespiratéria. Nagase et al. (2017)
destacaram o coragdo como um dos principais 6rgaos afetados, evidenciando que o
tecido miocardico sofre intensamente com a peroxidagao lipidica e o dano ao DNA,
fatores diretamente relacionados a disfungao ventricular.

Hackeenhar et al. (2017) também observaram alteragcdes significativas no
coracao e no cérebro, mostrando que a hipotermia terapéutica contribui para reduzir
a oxidagao de proteinas e lipidios, a0 mesmo tempo em que aumenta a atividade de
enzimas antioxidantes.

Aoki et al. (2023) ampliaram essa analise ao demonstrar que cérebro, coragao
e pulmdes sao particularmente vulneraveis, ressaltando que tanto a hiperéxia quanto
as variacbes de temperatura intensificam a producdo de espécies reativas de

oxigénio e ativam genes ligados a inflamagao e apoptose.
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Ja Xiong et al. (2022) concentraram-se no cérebro, onde foi possivel observar
que temperaturas mais elevadas durante a reperfusdao potencializaram o estresse
oxidativo e agravaram o dano neuronal. Por fim, Yusel et al. (2015) enfatizaram
novamente o coracgéao, reforcando que o desequilibrio entre oxidantes e antioxidantes
exerce papel decisivo na gravidade das lesdes miocardicas apds a reperfuséao.

Em sintese, os estudos indicam que o estresse oxidativo ndo é apenas um
marcador de dano celular, mas um fator central na progressdo da les&o organica
pos-parada cardiaca. A avaliacdo de biomarcadores oxidativos pode auxiliar na
identificacdo precoce de pacientes em risco, permitindo a implementagcdo de
estratégias terapéuticas que visem reduzir a mortalidade e otimizar a recuperagéo
funcional

A partir da analise realizada, fica evidente que o estresse oxidativo tem um
papel central nas complicagdes que surgem apds a parada cardiorrespiratoria. O
excesso de radicais livres e a falha das defesas antioxidantes contribuem para
danos celulares importantes, que atingem principalmente érgéos vitais como o
coragao, o cérebro e os pulmdes.

Os estudos revisados mostram que a avaliagdo de marcadores como MDA,
proteina carbonilada, CoQ10 oxidada e a atividade de enzimas antioxidantes pode
ajudar ndo apenas a compreender melhor a extensao das lesdes, mas também a
identificar precocemente quais pacientes apresentam maior risco de evolugao
desfavoravel. Ao mesmo tempo, intervengdes como a hipotermia terapéutica trazem
indicios de que é possivel reduzir o impacto do estresse oxidativo, protegendo as

células e favorecendo a recuperagao.

CONCLUSAO

Investigar os parametros oxidativos ndo € apenas um detalhe laboratorial,
mas uma estratégia que pode fazer diferenga no cuidado clinico, auxiliando no
desenvolvimento de novas abordagens que visem melhorar o prognostico e a
qualidade de vida dos pacientes que sobrevivem a uma PCR.

No entanto, € preciso reconhecer que ainda ha lacunas importantes a serem

preenchidas. Novas pesquisas, especialmente em nivel clinico, sdo fundamentais
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para consolidar esses biomarcadores e transformar esse conhecimento em

ferramentas praticas e acessiveis para a rotina hospitalar.
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Os textos destinados a segédo de Artigos devem impreterivelmente apresentar os
topicos: INTRODUGCAO, OBJETIVOS, METODOLOGIA, RESULTADOS E
DISCUSSAO, CONCLUSAO E REFERENCIAS. Estes tdpicos ndo sdo numerados,
a fonte é arial, tamanho 12 e deve ser em caixa alta. A introducdo e objetivos
podem vir de forma separada ou conjunta, bem como os resultados e discussdo. Se
necessarias alteracbes de pequena montam serdo realizadas pelo Conselho
Editorial visando adequagao as normas e melhoria do texto.

As citacbes de autores no corpo do texto subordinar-se-do as Normas
Técnicas da ABNT — NBR 10520. Lembrando que € obrigatoria a meng¢ado do numero
de pagina quando se tratar de citagao direta.

As referéncias documentarias no final do texto devem seguir as Normas
Técnicas da ABNT. Veja modelo no Guia de Normas Trabalhos Académicos, de lima
A. F. Serrante, no site da FAP.

Observagao: Os textos apresentados no artigo sdo de inteira responsabilidade de
seus autores, tanto em relagado ao conteudo quanto a questédo de revisao gramatical

€ normas.



