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I Ao lado de conceitos classicos procuramos resumir conclu-
soes de trabalhos wmais recentes sobre alteragées pulmonares

atribuidas a acdo toxica do oxigénio. Analisamos inicialmente

os aspectos historicos, seguindo-se uma revisdo de estudos expe- \

rimenitars, visando principalmente alleracdes histologicas rela-
cionadas com os diversos regimes de concentracdo, de pressao
parcial e de tempo de exposicdo do oxigénio. Abordamos, tam.:
bém, os possiveis mecanismos de toxicidade e a interacdo de
fatores fisiologicos, biogquimicos e farmacologicos gque reper-
ciutem na intensidade das manifestacbes itoxicas. Finalmente,
procuramos sinfetizar algumas conclusdes que tenham inieresse
e aplicacdo dov ponto de visia clinico. ‘

A 2402

HISTORICO

Priestley (1775) e Scheele (1777), considerados os des-
cobridores do oxigénio, ja relatavam a possibilidade de toxi-
cidade deste gis para os seres vivos (). Lavoisier (1783)
descreveu “estados mérbidos” de animais tanto em ambien-
tes com falta, quanto em ambientes com excesso de oxigénio,
ressaltando a gravidade da primeira condiciao (). Paul Bert
(1878) pode comprovar, através de experimentos em péassa-
ros, a acio neurotdxica da oxigenacio hiperbarica traduzida
por manifestacoes convulsivas ('). Utilizando misturas de
oxigénio e monoxido de carbono, Bert concluiu que aqueles
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efeitos da oxigenacao hiperbarica nao eram determinados
propriamente pelo aumento do conteido sanguineo de O.,
parecendo depender do aumento da pressido parcial do gas
no sangue arterial, que por sua vez é dependente da fracéo
de O. dissolvida no plasma. J. Lorrain Smith (1899) (2)
através de estudos em camundongos, utilizando oxigénio a
pressoes variando entre 0,4 a 4,5 atmosferas, descreveu im-
portantes alteracGes pulmonares. Os animais apresentavam
guadro progressivo de insuficiéncia respiratoria, evoluindo
invariavelmente para a morte. Ao exame macroscopico, 0s
pulmoes mostravam-se extremamente congestos com grandes
areas de consolidagdo e submergiam na soluciio de fixacdo.
M.crcscoplcamente observava-se grande congestao vascular
e exudato alveolar de aparéncia granular sem infiltrado leu-
«ocitario.
[~

Por volta de 1920, iniciou-se o0 emprego do oxigénio para,
fins terapéuticos. Entretanto, somente nas 1ltimas décadas
apr moramentos técnicos permitiram seu uso em maior esca-
la. A administracao de oxigénio em regime normebarico,
utilizando concentracbes superiores & concentracio atmos-
ferica, encontra aplicacdo em diversas situa¢des. A impor-
tancia da agdo toxica do oxigénio nestas condicfes tem sido
estudada extensivamente,

Apesar das limitacoes oObvias dos estudos no homem.
‘Becker, Freysand e Clamann (1939) puderam relatar nau-
seas, vomitos e significativa diminuigdo na capacidade vital
Oe individuos expostos a pressdo parcial de oxigéno de 730
‘mmHg pelo periodo de 65 horas (*). Outros estudos, utilizan-
do voluntarios humanos em regimes normobaricos ou hipo-
‘baricos, puderam descrever alteracoes de diversos parame-
tros respiratorios. Contudo, além das variagOes individuais
-de sensibilidade a acao toxica, diferentes métodos experimen-
tais eram empregados, acarretando resultados conflitantes
entre diferentes autores e gerando duvidas quanto a real
importanc'a da toxicidade pulmonar do oxigénio normoba-
rico para o homem.

Trabalhos de Dolezal (1962) (*) contribuiram em parte,
para esclarecer pontos de duvidas. Estudando voluntarios
‘humanos expostos a altas pressdes parciais de ox'génio nor-
mobar cas por periodos prolongados, cerca de 110 horas re-
‘oistrou importantes alteracdes de paridmetros respiratér'os
‘como capacidade vital, freqiiéncia respiratoria, volume mi-
nuto respiratorio, pH e PaO,. |
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EFEITOS EM ANIMAIS

No estudo da toxicidade do oxigénio para os pulmdes,
alguns trabalhos foram propostos no sentido de averiguar
possiveis interacOes entre oxigénio e métodos de ventilacao
artific’al. Assim, pensava-se que tantoc a resp'racao conu
pressao positiva intermitente (RPPI), quanto concentracoes
elevadas de oxigénio pudessem ser determinantes de dimi-
nu¢ao da substincia tensoativa pulmonar, designada como
surfactante. Lee et al (*), utilizando RPPI em cdes, hio
observaram alteracoes do surfactante pulmonar, quando em-
pregavam volumes correntes normais de ar atmosférico. Es-
tudos em carheiros de Delemos (*) chegaram g resultados
similares aos relatados por Lee. Através de h'perventilacio
de cobaias com RPPI, Forrest (°), verificou diminuicio da
superficie alveolar, empregando técnicas morfométricas.
Achados semelhantes j4 haviam sido descritos por Green-
field (°) e McClenahan (7).

Aspectos de histopatologia pulmonar relacionados conr
efeitos tOx'cos do oxigénio tém sido detalhados gracas a mé-
todos que se valem de modernos processos de microscopia,
principalmente da microscopia eletrénica. Kistler et col. (*).
submetendo ratos a concentracao de 99% de oxigénio normo-
baricc durante 48 horas, puderam surpreender alteracoes
em nivel de endotélio capilar pulmonar, com edema de in-
tersticio e conceqiiente espessamento interstic’al, além de li-
geiro infiltrado celular; enquanto que alteracbes de epitélio
alveclar nao foram cbservadas. Avds 72 horas de exvosicio
" observaram maior espessamento do espaco ntersticial, ex-
tensa destru’cio dos capilares e acentuada infiltracio celu-
lar; cerca de 65% dos alveéolos se apresentavam com exudato..
Consideravel edema envolvia ambas as camadas capilares e
alveolares. Estas alteracoes, comecando pelo endotélio, para
em seguida envolver o epitélio alveolar, também foram obser-
vadas em primatas (%), com algumas d'ferencas, sugerindo
possivel participacdo de fator humoral na sua génese.

Kavplan, Kapanci e col. (%), usando metodologia seme-
lhanfe & empregada por Kistler, observaram efeitos do oxi-
génio em pulmoées de primata. Expuseram macacos (macaca
mullata) a concentracoes entre 90% e 100% de oxigénio a.
pressao de 750 mmHg durante 12 dias. Aproximadamente
507 dos an‘mais morreram por volta do sétimo dia, desen-
volvendo progressiva insufic'éncia respiratoéria, enquanto os:
demais sobreviveram, como que se adaptando as condicdes de:
hiperoxia. Curiosamente, a volta do grupc sobrevivente as
cond'coes de normoxia devia se processar com diminuicac:
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gradual da PIO. a que estavam expostos, porque a volia
brusca aquelas condi¢des determinavam aparecimento de ma-
nifestacces hipoxémicas.

Nos trabalhos de Kaplan e Kapanci foram examinados
pulmoes de animais submetidos as condicées experimentais
pelos periodos de dois dias, quatro dias, sete dias e doze dias.
O primeiro grupo mostrava leve acometimento edematoso de
endotelio capilar e intersticio. Pulmdes de animais do se-
gundo grupo apresentavam aumento na espessura da ‘“bar-
reira” alveolo-capilar as custas de edema endotelial e inters-
ticial, além de importante destruicdo nas células alveolares
do tipo I (pneumécitos membranosos). O terceiro grupo
€xibla espessamento edematoso da barreira alvéolo-capilar
‘ma’s acentuado do que o grupo anterior, evidenciando. além
de destruicdo quase que completa dos pneumoécitos membra-
nosos  hiperplasia de células alveolares do tipo II (pneumo-
citos granulosos) e edema intersticial com infiltrado celular
de leucocitos e fibroblastos. Pulmées de animais expostos
por doze dias apresentavam espessamento ainda maior da
barreira alvéolo-capilar, grande proliferacdo de pneumédcitcs
granulosos com acentuada diminuicdo dos espacos alveola-
res. Animais do terceiro e quarto grupo, quando readaptados
a condicio de normoxia e posteriormente sacrificados. mos-
travam tendéncia & normalizacao histolégica dos pulmaoes.

As alteracces histologicas pulmonares, devidas ao oxigé-
nio, guardam semelhanca com aquelas descritas para a sin-
drome da membrana hialina (1%-!-1243)  Na vigéncia de con-
centracoes toxicas de oxigénio, algumas espécies sdo parti-
cularmente susceptiveis de desenvolver membrana hialina;
cobaios e coelhos manifestam esta susceptibilidade em grau
mais acentuado quande comparados aos ratos (39).

Estudos em caes (*') ndo descrevem alteracoes de para-
metros respiratorios com inalacao de 40% de O, a 1 atm.
Entretanto, caes que respiraram 100% de oxigén‘o a 2 atm.
desenvolveram distirbio progressivo de ritmo respiratorio,
apresentando apnéia e morte entre 16 e 21 horas. Alteracoes
na diferenca alvéolo-arter‘al de oxigénio (A-a DO.) sd foram
verificadas pouco antes da apnéia. As diferencas macro e
microscopicas pulmonares eram minimas em relagdo ao pri-
me’ro grupo. Empregando 66% de O. a 3 atm. com 33% de
nitrogénio verificou-se uma tendéncia para melhoria do ritmo
respiratorio e prolongamento do tempo de sobrevida, perma-
necendo discretas alteracoes microscopicas pulmonares.

- Algumas modif'cacoes de estruturas intracelulares tém
sido atribuidas ao oxigénio ministrado em concentracoes
elevadas. Alteracoes em mitocdndrias de células epiteliais
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alveolares s2o tanto mais intensas gquanto maior o tempo de
exposicao a concentragoes toxicas (') . Ratos com toleran-
cia aumentada a acao toxica do oxigénio, mostram maiaor
numerc de estruturas lamelares nas células alveolares do
tipo II, sendo que estas celulas se apresentam mais sensiveis
a0 oxigénio do que as cé€lulas alveolares do tipo I e as células
endoteliais (1). Northway et al ('*), expondo cobaios recém-
nascidos a concentracoes de oxigénio variando entre 96% e
100% verificaram diminuicdo na quantidade total de acido
desoxiribonucleico (DNA) e no peso dos pulmoes, em com-
paracao com cobaios recém-nascidos expostos ao ar atmos-
férice. Ao que parece, esta inibicdo no crescimentc dos pul-
moes estaria relacionada com inibicdo na sintese de DNA,
necessaria a multiplicacdo celular.

EFEITOS NO HOMEM

No homem, 0 que se tem descrito da acao toxica pulmo-
nar do oxigénio resulta na maioria de trabalhos de revisoes
retrospectivas de casos, quase sempre de avaliacao limitada
e, as vezes, com resultados de validade duvidosa. Muitas
vezes, tais revisoes envolvem pacientes em uso de oxigénio
por patologias pulmonares importantes, o que dificulta as
interpretacoes dos achados histopatologicos, no que se refere
a participacio do oxigénio como causa principal.

Fuson et al (%) relatam o caso de uma jovem portadora
de grave infecciao pélvica gue foi submetida a oxigenacao
hiperbarica, apresentando em seguida um quadro de insufi-
ciéncia respiratéria, rotulado como decorrente de intoxicacao
grave pelo oxigénio. Entretanto, duvidas foram levantadas
quanto a real causa do aparecimento de insuficiéncia respi-
ratéria, tendo em vista que a paciente apresentou quadros
de septicemia, edema pulmonar iatrogénico e crises convul-
sivas na vigéncia da oxigenioterapia hiperbarica.

Procurando estudar individuos portadores de sindromes
musculares em ventilacio artificial, Hyde e Rawson ('?)
acompanharam cinco pacientes que receberam oxigénio na
concentracido de 83% por tempo prolongado. Um dos pacien-
tes veio a falecer no quinto dia de tratamento, mostrando ao
exame microscopico dos pulmoes aumento de células alveola-
res e proliferacio de fibrolastos., Entretanto, tal paciente.
além da miastenia, era também portador de enfisema pui-
monar. Os demais pacientes que sobreviveram apresentaram
alteracdo radiolégica pulmonar traduzida por infiltrado denso
difuso, além de aumento na diferenca alvéolo-arterial de oxi-
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génio; estas alteracoes desapareciam quando a concentracido
de oxigénio era diminuida para valores inferiores a 50%.

Nash et al (*°) puderam distinguir duas etapas nas alte-
racoes histologicas pulmonares em casos de pacientes em
ventilagdo artificial com altas concentragdes de oxigénio.
Descreveram uma fase inicial exudativa, compreendendo con-
gestdao, edema alveolar, hemorragia intraalveolar, membrana
hialina, e uma fase proliferativa mais tardia, representada
por edema alveolar e septal, hiperplasia de células alveola-
res e proliferacao fibroblastica.

Pacientes portadores de lesoes cerebrais graves e irrever-
siveis foram estudados por Barber et al (*?) através de in-
vestigacdo prospectiva. Estudaram 10 pacientes subdivididos
em dois grupos, sendo um grupo ventilado com ar atmosférico
e outro ventilado com oxigénio a 100%. Entretanto, ao
exame dos pulmoes, os achados histopatolégicos nio mostra-
vam diferencas importantes de um grupo para o outro, sendo
encontradas alteracoes semelhantes aquelas classicamente
descritas por Lorrain Smith. Contudo, observou-se uma dife-
renca alvéolo-arterial de oxigénio aumentada no grupo ao
gual foi ministrado oxigénio, apos o segundo dia de ventila-
cao. Neste trabalho, entretanto, Barber empregou métodos
de avaliacdo de precisdo inferior aqueles utilizados por
Kaplan e Kapanci (") quando estudaram primatas. |

Van de Water (%°) estudando individuos normais, ina-
lando 100% de oxigénio a 1 atm. por periodos de 6 a 12
horas, nao verificou alteracoes significativas no gradiente
alvéolo-arterial de oxigénio, no “shunt” fisiolégico, na pres-
sao da artéria pulmcnar, na resisténcia pulmonar, no débito
cardiaco ou no volume extravascular de agua nos pulmoes.

Analisando pacientes em poés-operatorio de cirurgia car-
diaca, Singer (*%) estudou um grupo de 18 pacientes receben-
do oxigenio puro pelo periodo maximo de 48 horas, aoc lado
de outro grupo de 20 pacientes recebendo pelo mesmo perio-
do, oxigénio cuja concentraciao nao ultrapassou a 429, . Este
autor nao observou diferencas significativas de um grupo
para o outro, analisando “shunt” intrapulmonar, compliin-
cia total e a relacaoc VD/VT.

Seis pacientes, recebendo oxigénio entre 60% e 100% por
perlodﬂs entre 14 horas e 13 dias, foram estudados por Ka-
pancli et al (**). Puderam observar importante aumento da
barreira alvéolo-capilar, devido principalmente a edema in-
tersticial, sendo menos proeminente a hiperplasia de epitélio
alveolar. Verificou-se também diminui¢do na superficie alveo-
lar e capilar com evidéncias de danos mais graves ao nivel
de celula endotelial. Pacientes em uso de oxigénio por mais
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de 3 dias, apresentavam diminuicdo s’gnificativa na capa-
cidade de difusido da barreira alvéolo-capilar (?) .

ALTERACOES FISIOLOGICAS QUE INTERFEREM
COM A TOXICIDADE DO OXIGENIO

—_

Os trabalhos de Bert em passaros (*) chamaram a aten-
¢cao para a importancia do aumento da pressao parcial de
oxigénio no sangue arterial (PaQO.) e ¢ aparecimento de ma-
nifestacdes toxicas. Obviamente também sidoc de grande im-
portancia os fatores que determinam aumento da PaO. acima
de valores fisiologicas, como condicdes hiperbaricas de oxige-
nacao, concentracoes altas de oxigénio normobarico, ou
mesmo, concentracoes altas de oxigénio em condigdes hipo-
baricas.

Sao descritas como complicagoes possiveis da oxigenio-
terapia: o colapso de areas pulmonares pela rapida absorcaoc
do oxigénio em altas concentracoes, a possivel inibicio na
producac da substancia surfactante, a acao depressora mio-
cardica do oxigénio e a inibicao da atividade mucociliar da
arvore respiratoria. Pensou-se a principlo que tais efeitos
tivessem uma relacdo causal com as lesoes pulmonares atri-
buidas & acao toxica do oxigénio, havendo atualmente poucas
evidéncias que confirmam tal ponto de vista (?).

Utilizando um mesmo céo, Penrod (%), atraves de canu-
las de dupla luz, fazia ventilacao com oxigénio hiperbarico
(6 atms) em um pulméo, ventilando o outro pulméio com
gas inerte. Estudos histoléog cos mostraram apenas para o
pr.meiro pulmao sinais compativeis com intoxicacao grave
pelo oxigénio, sugerindo participacao importante da pressio
parcial de O. alveolar (PAO.).

Trabalhos de Thomas et al. (¥), em caes, com aumento
da diferenca alvéolo-arferial de oxigénio através de “shunts”
veno-arterials artificia’'s e com aumento da circulacio cola-
teral brénquica unilateralmente através de ligadura de uma
das artérias pulmonares, vieram reforcar a importancia da
circulacdo brénquica e da PaQ,. Animais com circulacio
colateral brénquica aumentada em um dos pulmdes e cir-
culacido bronquica normal no outro, apresentavam no pri-
meiro pulmao evidéncias histolégicas de maior acometimento
toxico pelo oxigénio. Maior tolerancia a acdo toxica era
cbservada nas situag¢oes em que se conseguia aumento da
diferenca alvéolo-arterial de oxigénio (DO.A-a) através de
“shunts™ venoarteriais. Contudo, tal efeito protetor do au-
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mento de DO:A-a nem sempre pode ser confirmado em outros |
¢studos.

Mantendo aumentada a DO.A-a e var.ando a pressao
atmosférica, experimentos de Miller (2°) e Ashbaugh (2'), em
caes, 80 puderam confirmar o efeito protetor do aumento da
DO.A-a em condigbes hiperbaricas de hiperox'a, nio sendo
possivel as mesmas conclusdes em condicdoes normobaricas ou
hipobaricas.

Submetendo ratos a hipoxia por altitude pelo periodo de
vito dias, Brauer et al (%) verificaram que estes an mals,
em termos de tempo de sobrevida, eram mais resistentes &
hiperoxia hiperbkarica do que ratos nao aclimatados a grandes
altitudes. Tal resisténcia durava cerca de 30 dias depo’s de
retornados ao nivel do mar e nao pareceu ter relacao com a
policitemia desenvolvida pelos animais em estudo, po’s esta
ultima durava apenas 11 dias apés o retorno as condicdes
normais,

Em certos animais, a prévia administraciao interm tente
de oxigénio puro ou a administracdo contnua de oxigénio
na concentracas de 10% tornam os mesmos ma’s resistentes

aos danos pulmonares quando expostos a condicdes toxicas
de oxigenacao (73).

Certas alteracoes neuro-enddcrinas interferem com a sen-
tibilidade pulmonar aos efeitos téxicos do oxigénio, prinei-
palmente em cond’¢es hiperbaricas. Situacées que determi-
nam aumento do metabolismo basal e conseqiiente avmento
no consumo de ox'génio, podem determinar maior sensibi-
lidade (*7). Animais homeotermos sdo mais sensiveis do que
os heterotermos (*). Situacdes que depr mem o metabol’smo
celular, como anestesia e hipotermia sio acompanhadas de
aumento na tolerancia aos efeitos toéxicos pulmonares do
oxigénio. (*#47)  Animais em hiperoxigenacio h'perbarica
Ou norimobarica desenvolvem lesfes pulmonares ma's rapida-
mente quando recebem infusdes de corticosterdides cu de ti-
roxina (40414243) A h'pofisectomia, ao que parece supri-
mindo a producac de TSH e ACTH, confere resisténc’'a contra
a toxicidade do oxigénio por seus reflexos nas funcoes tiroi-
deana e adrenocortical (2404) . Este aumento de resisténcia
também ¢ verificado quando se blogueia farmacolog camente
as catecolaminas, ou quando se remove a parte medular das
suprarenals em cond’coes de oxigenacao hiperbarica (3*). Em
ratos, os efeitos toxicos pulmonares do oxigénio a 1 atm,
se manifestam mais rapidamente quando se faz nfuspes de
nor-adrenalina (). -
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MECANISMOS DE TOXICIDADE: ASPECTOS BIOQUIMICOS
E FARMACOLOGICOS

Investigacoes “in vitro” de preparacdes de tec dos e es-
tudos bioquimicos de sistemas enzimaticos tém sido levados
a efeito no sentido de esclarecer detalhes da- acido tix ca do
oxigénio, apesar das dificuldades de extrapola¢cio dos re:ul-
tados para organismos intactos. A atividade enz matica yode
ser inibida por regimes de oxigenac¢ao excessiva, salientando-
se este efeito com relagao a enzimas que tenham radical SH
(sulfidrila) acarretando alferacdoes em varias etapas meta-
bélicas (1*). Assim, na vigéncia de concentracoes elevadas.
de oxigénio, certas etapas enzimaticas do ciclo de Krebs estdo
-retardadas. Da mesma forma, enzimas envolvidas na eglicolice
e na fosforilacdo oxidativa podem ter sua funcdo ca'aliza-
dora inibida naquelas condicoes (12).

Na tentativa de explicar os mecanismos de tox.c dade do
oxigénio, Gerschman (**) em sua teoria salienta a importan-
cla dos chamados radicais livres e ions (HO. H.0., OH’,
HO- O,—) formados quando da reducdo do oxigén o relo
hidrogénio na formacdo da agua, capazes pela grande reati-
vidade guimica de alterar compostos celulares. Ape ar das:
dificuldades técnicas para analise destes radicais interme-
diarios. sabe-se com certeza da existéncia dos mesmos nos
organismos, podendo seu teor ser aumentado por certas enzi-
mas, por exemplo, pela xantina oxidase (2!). Altas pres:des
parciais do oxigénio aumentariam também a formacdo da-
aqueles radicais. Os danos celulares que se obtém ccm raios X
se fazem em grande parte pela liberacio de radicais livres
atraves daquele tipo de radiacdo. (2225),

Sao também descritas interferéncias ao nivel de mem-
brana celular determinadas pelc oxigénio em concentrard:s
tox cas, refletindo principalmente distirbios da permeabil:-
dade, resultantes da oxidacdo de enzimas com radicais SH
¢ da peroxidacido de lipidios. Desta forma. por exempo a
conducdo do impulso nervoso pode estar dificultada na pre-
senca de altas pressGes parciais de oxigénio (1).

Vale salientar aspectos interessantes relacionados com o
possivel papel protetor de certas substancias e agravantes de
outras. A hemoglobina, por exemp'o, permite que grande
quantidade de oxigénio seja levada aos tec.dos ¢m regimes
relativamente baixos de pressao parcial sanguinea do gas (2).
Algumas enzimas anti-oxidantes, por exemplo glutath one-
peroxidase e superoxido-desmutase (*627) dificultam a libera-
¢ao dos radicais livres. A vitamina E dim'nui a per_x'cacao
dos lipidios (2%*%) . A interacdo do nitrogén'o e outros ga:es
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inertes com oxigénio tem sido estudada, havendo evidéncias de
sinergismo para os efeitos toxicos pulmonares quando se uti-
liza gases inertes em altas pressdes parciais (*"). Estudos em
camundongos expostos a situacoes toxicas de oxigenacao, de-
monstram que o dissulfiran (DSF), bem como seus produtos
de degradacdo dietil-ditiocarbamato (DDTC) e DDTC-metil-
ester (DDTC-Me), conferem importante protecao contra as le-
soes pulmonares creditadas ao oxigénio (*°). Camundongos
com gangrena gasosa submetidos a periodos de oxigenagao-
hiperbarica, exibem diminuigdo de mortalidade quando sao
previamente tratados com succinato (3'). Drogas que elevam
os niveis do acido gama-aminobutirico (GABA) no cérebro
conferem protecio contra manifestacdes neurotoxicas do oxi-
‘génio (32).

Ratos sensiveis aos efeitos toxicos do oxigénio ex.bem
invariavelmente aumento na at’'vidade da enzima r-lac onada
com ¢ metabolismo do triptofano-pirrolase. Animais resis-
tentes ao O., com aquela atividade enzimatica normal, tor-
nam-se sensiveis e aumentam a referida atividade enzimatica,
quando recebem infusdes de hidrocortisona. Da mesma forma,
a, adrenalectomia determina resisténcia ao O, em animails,
observando-se também diminuicdo na atividade da triptofano-
pirrolase (*?).

Camundongos com deficiéncia de vitamina E apresentam
elevacdo na producdo de H-O. em situacoes de hiperoxia (*?).
Paraquat® (cloreto de 1,1 dimetil - 4,4’ bipiridilium), poten-
te herbicida, pode por si s6 acarretar sérios efeitos toxicos
pulmonares que sio agravados na presenca de concentracoes:
elevadas de oxigénio. Em pacientes envenenados com tal
herbicida, aconselha-se cautela no emprego da oxigeniotera-
pia, cuidando em evitar elevagdes desnecessarias da PaO. (™).

ALGUNS ASPECTOS DE INTERESSE PRATICO

Certas condicoes hipoxémicas requerem para seu trata-
mento o emprego do oxigénio em concentragoes e tempo de
utilizacdo variaveis. Na totalidade das vezes, o oxigénic é
ministrado em condicoes atmosféricas de pressao sendo poucas
as situacoes em que pressdOes superiores a 1 atm. se fazem
necessarias. Nao é raro se ver empregar oxigénio em altas
concentracoes desnecessariamente, as vezes por longos perio-
dos, principalmente em pacientes submetidos a vent'lacao
artificial prolongada. E necessaric que se conhecam os funda-
mentos fisiologicos da oxigenacdo e que se tenha em mente
os reais perigos da h'peroxia para que o uso terapéutico do
oxigénic seja uma arma plenamente eficaz.
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As lesbes pulmonares no homem conseqiientes a toxici-
dade do oxigénio a 1 atm. tém traducdo clinica, laboratorial
e radiologica relativamente escassa. Individuos respirando
oxigénio puro podem apresentar dores toracicas e tosse seca
apos 4 a 12 horas de inalagido do gas. O tempo de apareci-
mento destas manifestacoes estd na dependéncia direta da
pressao parcial inspirada. Apds 24 horas de inalacdo de 100%
de oxigénio a pressio atmosférica observa-se diminuicdo en-
tre 10% a 15% na capacidade vital, reduciio na capacidade
de difusdc e na complidncia dinamica. Ao lado destas alte-
racoes os danos pulmonares podem vir acompanhados de
crescente dificuldade de oxigenagio do sangue arterial (au-
mento da DO.A-a) e de quadro radiologico traduz'do por
infiltrado pulmonar denso difuso (17.19.52)

- E necessario ter-se em mente algumas informacées que
devem ser levadas em conta quando se ministra ox’génio. De
um moedo geral, mamiferos hormais toleram satisfatoriamente
PaO, variando entre 120 mmHg e 380 mmHg, sem manifes-
tacao Impcrtante de toxicidade. As manifestacoes tox‘cas
sao frequientes com valores de PaQ. superiores a 450 mmHg
(*1). Em individuos voluntarios, o emprego de oxigénio em
condigoes hipobaricas, entre 0,4 e 0,5 atms., mesmo por pe-
riodo prolongado nao tem repercussdes toxicas. Nio se observa
evidéncia de toxicidade em pacentes que recebem oxigénio
puro pelo periodo de 24 hs. Também ndo ha evidéncia de
que pacientes com doencas pulmonares prévias sejam mais
sensiveis aos efeitos toxicos do oxigénio (2). Aconselha-se em
pacientes com débito cardiaco normal, procurar manter a
Pa0. entre 70 mmHg e 100 mmHg (*!). Situacdes patolégicas

Qs
que determinam grande aumento de “shunt” (—— > 0,4
Qt
nao apresentam melhora da oxigenacdo arterial com a sim-
ples elevacao da FIO., sendo evidentemente necessarias me-
didas que visem baixar aquele quociente de “shunt” (2).
Ao se elevar a concentracao alveolar de oxigénio néo se deve
negligenciar a possivel participacao de taxas elevadas de
PAQ. como fator importante na génese de danos t6x'cos pul-
monares (3¢) . Entretanto, se a malor oferta de oxigénio esta
indicada por ameacas hipoxémicas iminentes ela é obvia-
mente obrigatoria e inadiavel. Nao se justif'cam escripulos
de complicacoes téxicas face a administracio de quantidades
de oxigénio necessarias para prevenir os graves r scos da
hipoxia.
- A suplementacao de oxigénio a pacienies por periodos
superiores a 24 horas deve ser orientada por controle de gaso-
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metria arterial, ministrando concentracoes de O, suficientes
para manter a PaO. em niveis fisiologicos aceitaveis. Certos
aparelhos de ventilacdo artificial, largamente empregados em
unidades respiratérais, que tém controles para ministrar
misturas de oxigénio, por exemplo Bird e Bennett, e que teo-
ricamente deveriam oferecer concentracoes de O. por volta
de 40%, frequentemente podem atingir porcentagem de con-
centracao de oxigénio de 70% ou mais. Existem- atualmen-
te- analisadores de concentracdo de oxigénio de manuseio fa-
cil e que podem se constituir em valiosos guias no controle
das misturas inspiradas. Muitos dos fatores bioquimicos- en-
docrinos e farmacologicos, que interferem com a resposta a
acao toxica do oxigénio, embora ainda insuficientemente es-
tudados em seus varios aspectos, sao de importancia poten-
cial na evolucao de condutas preventivas e terapéuticas re-

lacionadas com situacoes em que a toxicidade pulmonar do
0xigénio possa se manifestar.

SUMMARY

THE PULMONARY EIFFECTS OF OXYGEN

Besides the classical concepts of the pulmonary effects of OXygen, newer
Studies on the toxic activity of oxygen were reviewed. Historical. experimental
and, histological studies of the lungs exposed to variable concentrations of oxygen
for varying length of time were reviewed. The possible mechanisms of the toxic
action and the interactions with other physiological, pharmacological or bio-
-chemical factors on the intensity of toxiec activity were studied. Some practical
aspects of these factors on oxygen therapv are stressed.
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