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RESUMO

O estresse oxidativo € um mecanismo central na lesdao celular e na
disfuncao de multiplos 6rgaos do paciente critico, sobretudo na
sepse. Este estudo teve como objetivo sintetizar as evidéncias de
revisdes publicadas entre 2021 e 2026 sobre os mecanismos do
estresse oxidativo e da morte celular na disfuncao organica do
paciente critico e sobre as estratégias antioxidantes de intervencao.
Trata-se de uma revisdao sistematica conduzida segundo a
declaracdo PRISMA 2020, com busca na base PubMed/MEDLINE em
outubro de 2026, combinando descritores MeSH e termos livres e
aplicando filtros de periodo (2021-2026), texto completo gratuito e
tipo de publicacao (revisao, revisao sistematica e metanalise). Foram
identificados 140 registros; destes, 115 foram excluidos na triagem
por titulo, 25 foram considerados elegiveis e 14 compuseram a
sintese. Os estudos convergem ao situar o desequilibrio entre as
espécies reativas de oxigénio e as defesas antioxidantes, a disfuncao
mitocondrial e as vias de morte celular, como a ferroptose, no centro
da disfuncao organica da sepse. As defesas antioxidantes
enddgenas, como a glutationa, mostram-se depletadas e com
potencial progndstico. Entre as estratégias antioxidantes, a
monoterapia obteve resultados decepcionantes, enquanto
combinacdes de antioxidantes e a modulacao nutricional e
metabdlica rednem maior racionalidade, ainda sem confirmacao
clinica definitiva. Conclui-se que o controle do dano oxidativo no
paciente critico depende da compreensao dos mecanismos de
morte celular e de estratégias antioxidantes combinadas, cuja
eficacia precisa ser confirmada em ensaios clinicos.

Palavras-chave: Estresse oxidativo; Antioxidantes; Morte celular;

Insuficiéncia de multiplos érgaos; Cuidados criticos.



ABSTRACT

Oxidative stress is a central mechanism of cell injury and multiple
organ dysfunction in the critically ill patient, especially in sepsis. This
study aimed to synthesise the evidence from reviews published
between 2021 and 2026 on the mechanisms of oxidative stress and
cell death in the organ dysfunction of the critically ill and on
antioxidant intervention strategies. This is a systematic review
conducted according to the PRISMA 2020 statement, with a search
of PubMed/MEDLINE in October 2026, combining MeSH descriptors
and free-text terms and applying filters for period (2021-2026), free
full text and publication type (review, systematic review and meta-
analysis). A total of 140 records were identified; of these, 115 were
excluded by title screening, 25 were considered eligible and 14 were
included in the synthesis. The studies agree Iin placing the
imbalance between reactive oxygen species and antioxidant
defences, mitochondrial dysfunction and cell death pathways such
as ferroptosis at the centre of sepsis-related organ dysfunction.
Endogenous antioxidant defences, such as glutathione, are depleted
and have prognostic potential. Among antioxidant strategies,
monotherapy has yielded disappointing results, whereas
combinations of antioxidants and nutritional and metabolic
modulation gather greater rationale, still without definitive clinical
confirmation. The control of oxidative damage in the critically ill
depends on understanding cell death mechanisms and on
combined antioxidant strategies, whose efficacy must be confirmed
in clinical trials.

Keywords: Oxidative stress; Antioxidants; Cell death; Multiple organ

failure; Critical care.

1. INTRODUCAO



A disfuncao de multiplos 6rgaos é a principal causa de morte no
paciente critico e envolve a faléncia de dois ou mais sistemas apods
agressdes graves, como a infeccao e o trauma, impulsionada pela
interacao entre inflamacao, morte celular e producao de espécies
reativas de oxigénio (Xu et al, 2026). O estresse oxidativo ocupa,

nesse processo, posicao central.

Na sepse, esse desequilibrio articula-se a disfuncao mitocondrial. A
lesdo mitocondrial, gerada por espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio e por falhas da mitofagia, amplifica a inflamacao e
contribui para a disfuncao organica, o que torna a qualidade
mitocondrial um alvo terapéutico promissor em modelos pré-
clinicos (Hu et al., 2024). O dano oxidativo, portanto, nao é apenas

consequéncia, mas também motor da progressao da doencga.

Apesar da relevancia do tema, as intervencdes antioxidantes ainda
carecem de confirmacao clinica. A disfuncao organica da sepse
decorre de processos entrelacados — inflamacao, estresse oxidativo
e comprometimento mitocondrial —, e a pesquisa terapéutica tem
se deslocado dos agentes anti-inflamatoérios e antioxidantes para a
regulacao do metabolismo energético e da microbiota (Srdi¢ et al,,

2024). Esse cenario justifica uma sintese das evidéncias disponiveis.

Diante disso, compreender os mecanismos do estresse oxidativo e
da morte celular na disfuncao organica e avaliar as estratégias
antioxidantes de intervencao torna-se essencial para orientar a
pesquisa e o cuidado ao paciente critico. Assim, o objetivo deste
estudo foi sintetizar, por meio de uma revisao sistematica, as
evidéncias de revisdes, revisdes sistematicas e metanalises
publicadas entre 2021 e 2026 sobre esses mecanismos e sobre as

estratégias antioxidantes no paciente critico.



2. METODOLOGIA

2.1. Tipo de Estudo

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura, conduzida e
relatada segundo as recomendac¢des da declaracao PRISMA 2020
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses). A pergunta norteadora buscou identificar o que as
revisbes publicadas entre 2021 e 2026 apontam sobre o0s
mecanismos do estresse oxidativo e da morte celular na disfuncao
organica do paciente critico e sobre as estratégias antioxidantes de
intervencao. A estratégia foi construida segundo os componentes
exposicao (estresse oxidativo e antioxidantes), desfecho (morte
celular e disfuncao organica) e contexto (paciente critico e sepse). O

protocolo nao foi registrado previamente em plataforma publica.

2.2. Fonte de Dados e Estratégia de Busca

A busca foi realizada na base PubMed/MEDLINE em 8 de outubro de
2026. Foram combinados descritores do Medical Subject Headings
(MeSH) e termos livres em titulo e resumo ([tiab]), articulados pelos
operadores booleanos OR (dentro de cada conceito) e AND (entre
conceitos), conforme o Quadro 1. Foram aplicados os filtros de
periodo (2021-2026), texto completo gratuito e tipo de publicacao

(revisao, revisao sistematica e metanalise).

Quadro 1. Estratégia de busca utilizada na base PubMed

#1 ("Oxidative Stress"[Mesh] OR "oxidative stress"[tiab]
OR "Reactive Oxygen Species"[Mesh] OR "reactive oxygen species"[tiab]
OR "free radicals"[tiab] OR "Lipid Peroxidation"[Mesh]
OR "Antioxidants"[Mesh] OR antioxidant*[tiab])

AND



#2 ("Cell Death"[Mesh] OR "Apoptosis"[Mesh] OR "cell injury"[tiab]
OR "cellular damage'[tiab] OR "cell damage"[tiab]
OR "Multiple Organ Failure"[Mesh] OR "organ dysfunction'[tiab])
AND
#3 ("Critical lllness"[Mesh] OR “critically ill"[tiab]
OR "Intensive Care Units"[Mesh] OR "intensive care"[tiab]
OR ICU[tiab] OR "Sepsis"[Mesh] OR sepsis[tiab]
OR "Critical Care Nursing"[Mesh])
Filtros: 2021-2026; Free full text; Review; Systematic Review; Meta-Analysis

Fonte: elaborado pelos autores (2026).

2.3. Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos estudos do tipo revisao (narrativa, de escopo ou
integrativa), revisao sistematica ou metanalise, publicados entre 2021
e 2026, que tivessem como objeto central o estresse oxidativo, a
morte celular ou as estratégias antioxidantes no contexto da
disfuncao organica do paciente critico ou da sepse, em pelo menos
um dos eixos: mecanismos do estresse oxidativo e da morte celular;
defesas e marcadores antioxidantes; ou estratégias antioxidantes e

de suporte.

Foram excluidos, em cinco categorias: (A) estudos focados na
disfuncao de um o6rgao ou tecido especifico (rim, coracao, pulmao,
figado, cérebro ou endotélio) com abordagem o6rgao-especifica; (B)
estudos de mecanismos moleculares e celulares de morte celular e
de vias de sinalizacao, sem desfecho clinico aplicavel; (C) estudos
sobre compostos isolados, produtos naturais, medicina tradicional e
nanomateriais; (D) estudos sobre farmacos e anestésicos especificos;
e (E) estudos restritos a populacdes ou contextos particulares, como

idosos, pediatria, covid-19 e radiacao.

2.4. Selecao dos Estudos e Extracao dos Dados



A busca retornou 140 registros, todos exportados em formato de
resumo e triados pela leitura dos titulos, por um revisor, segundo 0s
critérios de elegibilidade. Na triagem, 115 registros foram excluidos e
25 foram considerados elegiveis. Em seguida, buscou-se o resumo
de cada estudo elegivel em bases de acesso aberto e nos sites das
editoras. Catorze estudos tiveram o resumo recuperado e
compuseram a sintese; 11 nao puderam ser recuperados por
restricao de acesso automatizado ou indisponibilidade da pagina no
momento da coleta. O fluxo de selecao esta na Tabela 1, os motivos
de exclusao na Tabela 2 e a decisao sobre cada um dos 140 registros

no Apéndice A.

Tabela 1. Fluxo de identificacdao e selecao dos estudos (PRISMA

2020)

Etapa n

Identificacdo: registros recuperados no PubMed/MEDLINE 140
Triagem: registros triados por titulo 140
Triagem: registros excluidos N5
Elegibilidade: estudos buscados para recuperacao do 25
resumo

Elegibilidade: estudos nao recuperados N

Inclusao: estudos incluidos na sintese 14

Fonte: elaborado pelos autores (2026).

Tabela 2. Motivos de exclusao na triagem por titulo

Motivo de exclusao n



A - Disfuncao de um 6rgao ou tecido especifico, em 4]
abordagem orgao-especifica

B — Mecanismos moleculares e celulares de morte celular e 33
de sinalizacao

C — Compostos isolados, produtos naturais, medicina 32
tradicional e nanomateriais

D — Farmacos e anestésicos especificos 5

E — Populagdes ou contextos particulares (idosos, pediatria, 4
covid-19, radiacao)

Total 115

Fonte: elaborado pelos autores (2026).

De cada estudo incluido foram extraidos autoria, ano, tipo de estudo,
periddico e eixo tematico. Os achados foram analisados por sintese
narrativa e organizados em trés categorias: mecanismos do estresse
oxidativo e da morte celular; defesas e marcadores antioxidantes; e
estratégias antioxidantes e de suporte. A fundamentacao tedrica
utilizou citagdes indiretas, com parafrase das ideias dos autores a
partir dos resumos dos estudos, no sistema autor-data da ABNT NBR

10520:2023.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os 14 estudos incluidos foram publicados entre 2022 e 2026.
Predominaram as revisdes narrativas (treze), seguidas de uma
revisao sistematica. O Quadro 2 apresenta a caracterizacao dos

estudos.

Quadro 2. Caracterizagao dos estudos incluidos



Autoria (ano)

Patterson et al.
(2022)

Abelli et al. (2022)

Wald et al. (2022)

Hu et al. (2024)

Srdic et al. (2024)

Sahoo et al.

(2024)

Tan et al. (2024)

Miao et al. (2024)

Rousseau;
Martindale
(2024)

Yang et al. (2025)

Lee et al. (2025)

Gomar et al.
(2025)

Sieminski et al.
(2023)

Tipo de
estudo

Revisao
narrativa

Revisdao
narrativa

Revisao
narrativa

Revisao
narrativa

Revisao
narrativa

Revisao
narrativa

Revisao
narrativa

Revisao
narrativa

Revisao
narrativa

Revisdao

sistematica

Revisao
narrativa

Revisao
narrativa

Revisao
narrativa

Periédico

Frontiers in

Medicine

Biomedicines

Pediatric
Research

Critical Care

Int. J. of Molecular
Sciences

Front. Cell. Infect.
Microbiology

Frontiersin
Immunology

Frontiers in
Nutrition

Annals of

Intensive Care

BMC Infectious

Diseases

Antioxidants

Antioxidants

Antioxidants

Eixo tematico

Mecanismos

Estratégias
antioxidantes

Estratégias
antioxidantes

Mecanismos

Mecanismos

Defesas
antioxidantes

Mecanismos

Estratégias
antioxidantes

Estratégias
antioxidantes

Estratégias
antioxidantes

Estratégias
antioxidantes

Defesas
antioxidantes

Estratégias
antioxidantes



Xu et al. (2026) Revisao Signal Transduct. Mecanismos
narrativa Target. Ther.

Fonte: elaborado pelos autores (2026).

3.1. Mecanismos do Estresse Oxidativo e da Morte Celular

A disfuncao de multiplos o6rgaos resulta da interacao entre
inflamacao, morte celular e producao de espécies reativas de
oxigénio, e mantém elevada mortalidade mesmo com o tratamento
de suporte atual (Xu et al, 2026). O estresse oxidativo &, nesse

conjunto, um eixo articulador.

A mitocdndria ocupa papel central nesse processo. Na sepse, a lesao
mitocondrial, produzida por espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio e por falhas da mitofagia, amplifica a inflamacao por vias
de reconhecimento imune e contribui para a disfuncao organica (Hu
et al, 2024). Por isso, a pesquisa terapéutica tem migrado dos
agentes anti-inflamatorios e antioxidantes para a regulacao do

metabolismo energético e da microbiota (Srdic et al., 2024).

Entre as formas de morte celular, a ferroptose ganhou destaque no
paciente critico. Trata-se de uma morte celular dependente de ferro
que contribui para a lesdao tecidual e a inflamacao na isquemia-
reperfusdao e na sepse, e farmacos dirigidos as proteinas
relacionadas podem atenuar o estresse oxidativo em varios 6rgaos
(Tan et al, 2024). A lesao nao se restringe ao interior das células: em
condi¢coes graves, a degradacao do glicocalice endotelial expde a
parede vascular a células imunes e agentes nocivos, o que gera

disfuncao endotelial, edema e trombose (Patterson et al., 2022).



Esses eventos nao ocorrem de forma isolada, mas se
retroalimentam. A disfuncao mitocondrial, ao intensificar a producao
de espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio, favorece a
peroxidacao lipidica que sustenta a ferroptose, enquanto a morte
celular resultante libera padrbées moleculares que reativam a
resposta inflamatéria, de modo que inflamacao, dano oxidativo e
colapso energético se amplificam mutuamente (Hu et al,, 2024, Tan
et al, 2024). Essa natureza circular ajuda a explicar por que a
disfuncao organica, uma vez instalada, tende a progredir mesmo

depois do controle do fator que a desencadeou.

No compartimento vascular, a lesao oxidativa compromete a
interface entre o sangue e os tecidos. A degradacao do glicocalice
endotelial, ao expor a parede vascular a células imunes e a agentes
nocivos, precede e acompanha a disfuncao endotelial, o edema e a
trombose que caracterizam a faléncia microcirculatéria do paciente
grave (Patterson et al., 2022). Como a oferta de oxigénio aos tecidos
depende dessa microcirculacao, o dano endotelial fecha o elo entre
O estresse oxidativo molecular e a hipdxia tecidual que mantém a

disfuncao de multiplos 6rgaos (Xu et al., 2026).

A expressao do dano é também o6rgao-dependente. A sindrome de
disfuncao de multiplos 6rgaos envolve a faléncia sequencial ou
simultanea de sistemas como o pulmao, o figado, o rim e o coragao,
cada qual com particular suscetibilidade ao estresse oxidativo e as
vias de morte celular, de modo que o quadro clinico se mostra
heterogéneo apesar de um mecanismo comum (Xu et al, 2026).
Essa heterogeneidade impde que as estratégias de protecao
considerem tanto o processo redox geral quanto as especificidades

de cada 6rgao acometido, o que se observa também no carater



transversal da ferroptose, descrita em contextos de isquemia-

reperfusdo e de sepse em diferentes tecidos (Tan et al,, 2024).

3.2. Defesas e Marcadores Antioxidantes

A gravidade do dano oxidativo reflete o esgotamento das defesas
antioxidantes. Na sepse, a perda de glutationa, um antioxidante-
chave envolvido na regulacdao imune, na barreira endotelial e no
metabolismo energético mitocondrial, associa-se a faléncia organica
e ao Obito, o que a torna possivel marcador progndstico e alvo

terapéutico (Gomar et al., 2025).

Essa deplecao integra um quadro mais amplo de desequilibrio
redox. A lesao organica da sepse decorre nao apenas do excesso de
inflamacao, mas também da sobrecarga de espécies reativas de
oxigénio e do esgotamento das defesas antioxidantes, o que
fundamenta o uso de antioxidantes como terapia adjuvante a
reposicao volémica e aos antibidticos (Sahoo et al, 2024). O
reconhecimento desse desequilibrio orienta as estratégias de

intervencao.

A deplecao da glutationa interessa nao apenas como mecanismo,
mas também como informacao clinica. Por correlacionar-se com a
faléncia organica e com o Obito na sepse, a glutationa reune
atributos de um marcador progndstico €, a0 mesmo tempo, de um
alvo terapéutico, o que a situa no centro das propostas de
monitorizacao redox do paciente critico (Gomar et al, 2025). A
dificuldade esta em transpor essa medida da bancada para a beira
do leito, dada a instabilidade dos metabdlitos redox e a auséncia de

ensaios padronizados de uso rotineiro.



A leitura conjunta das defesas e dos marcadores sugere que o alvo
terapéutico ndao € suprimir as espécies reativas de oxigénio, que
também cumprem funcdes de sinalizacao, mas restaurar o equilibrio
redox. O emprego de antioxidantes como terapia adjuvante a
reposicao Vvolémica e aos antibidticos parte justamente dessa
premissa, ao buscar conter a sobrecarga oxidativa sem abolir as

funcoes fisioldgicas dessas moléculas (Sahoo et al., 2024).

O comprometimento das defesas, ademais, nao se Ilimita a
glutationa. O sistema antioxidante depende também de enzimas e
de cofatores cuja atividade pode ser recuperada pela correcao de
deficiéncias, como a de selénio, elemento essencial a funcao das
selenoproteinas, com maior beneficio nos pacientes gravemente
deficientes (Lee et al., 2025). A avaliacao do estado antioxidante do
paciente critico tende, por isso, a ser multidimensional, pois
combina marcadores do dano oxidativo ja instalado com
indicadores da capacidade de defesa ainda remanescente (Gomar

et al.,, 2025).

3.3. Estratégias Antioxidantes e de Suporte

As tentativas de intervencao com um unico antioxidante produziram
resultados decepcionantes. Diante disso, propde-se que a
combinacao de antioxidantes, como a vitamina C, a N-acetilcisteina
e o selénio, possa atuar de forma sinérgica como adjuvante do
tratamento padrao, embora ainda sejam necessarias mais pesquisas

(Abelli et al., 2022).

Entre os antioxidantes isolados, alguns redunem racionalidade
especifica. O selénio sustenta as defesas antioxidantes por meio de

selenoproteinas, e a sua suplementacao pode restaurar a atividade



enzimatica e reduzir o estresse oxidativo, com maior beneficio nos
pacientes gravemente deficientes, ainda que o efeito sobre a
mortalidade varie entre os ensaios (Lee et al, 2025). As vitaminas C,
Bl e D também tém sido estudadas, com reducao da disfuncao
organica em pequenos ensaios de vitamina C isolada, mas sem
diferenca clinica quando combinada a tiamina e a hidrocortisona

(Wald et al., 2022).

A modulacdao nutricional e metabdlica amplia esse leque de
estratégias. Os micronutrientes antioxidantes figuram entre as
opcdes mais promissoras na terapia nutricional do paciente critico,
ao lado dos acidos graxos n-3 e da vitamina D, embora as melhores
doses, 0 momento e a via de administracao ainda sejam incertos
(Rousseau; Martindale, 2024). A dieta cetogénica é investigada na
fraqueza adquirida na sepse, por melhorar o metabolismo
energético e reduzir a inflamacdao e o estresse oxidativo, com

beneficios ainda controversos (Miao et al., 2024).

Também se investigam estratégias dirigidas a orgaos-alvo e ao
esforco fisico. A melatonina, por suas propriedades de varredura de
radicais livres e anti-inflamatodrias, é proposta como neuroprotetora
na encefalopatia associada a sepse, com base em dados pré-clinicos
e clinicos iniciais (Sieminski et al., 2023). Em revisao sistematica de 17
estudos em animais, o exercicio melhorou a condicao geral e a lesao
de 6rgaos como pulmao, figado, rim e coragcao, com aumento da
sobrevida e reducao de marcadores de estresse oxidativo (Yang et

al., 2025).

O contraste entre a racionalidade mecanistica e os resultados
clinicos € o traco mais marcante deste eixo. A expectativa de que a

reposicao de um uUnico antioxidante corrigisse o desequilibrio redox



nao se confirmou, o que Motivou a proposta de combinacdes, como
a de vitamina C, N-acetilcisteina e selénio, capazes de atuar em
pontos distintos da cascata oxidativa (Abelli et al., 2022). O caso da
vitamina C é ilustrativo: isolada, reduziu a disfuncao organica em
pequenos ensaios, mas, combinada a tiamina e a hidrocortisona,

nao produziu diferenca clinica relevante (Wald et al., 2022).

Mesmo entre as estratégias mais promissoras, persistem as mesmas
lacunas. Os micronutrientes antioxidantes, os acidos graxos n-3 e a
vitamina D figuram entre as opc¢des da terapia nutricional do
paciente critico, porém as doses ideais, 0 momento e a via de
administracao permanecem incertos (Rousseau; Martindale, 2024).
Essa incerteza quanto ao quando e ao quanto, mais do que quanto
a0 qué, ajuda a explicar a heterogeneidade dos resultados e
reaparece em intervencdes tao distintas quanto a suplementacao de
selénio nos pacientes gravemente deficientes (Lee et al, 2025) e a

dieta cetogénica na fraqueza adquirida na sepse (Miao et al., 2024).

Por fim, parte expressiva das evidéncias ainda provém de modelos
pré-clinicos. O efeito protetor do exercicio sobre a lesao de 6rgaos e
a sobrevida foi demonstrado em revisao sistematica de estudos em
animais (Yang et al,, 2025), e o papel neuroprotetor da melatonina na
encefalopatia associada a sepse apoia-se sobretudo em dados pré-
clinicos e em ensaios clinicos iniciais (Sieminski et al, 2023). O
desafio, comum a essas abordagens, é reproduzir em ensaios

clinicos de maior porte os beneficios observados no laboratério.

Para além dos agentes isolados e combinados, ganham espaco as
abordagens que atuam sobre o metabolismo. A regulacao do
metabolismo energético e da microbiota desponta como direcao

emergente da pesquisa, em substituicao parcial ao foco exclusivo



em agentes anti-inflamatodrios e antioxidantes (Srdi¢ et al,, 2024). O
ponto comum a essas estratégias € tratar o estresse oxidativo nao
como alvo isolado, mas como manifestacdao de um desarranjo
metabdlico mais amplo, cuja correcao exigiria intervencodes

sustentadas ao longo das diferentes fases da doenca critica.

3.4. Sintese Integrada dos Eixos

A leitura articulada dos trés eixos revela uma mesma l|dgica
subjacente. Os mecanismos descritos No primeiro eixo, como a
disfuncao mitocondrial, a ferroptose e a degradacao do glicocalice,
convergem para o esgotamento das defesas antioxidantes analisado
Nno segundo, e € esse desequilibrio redox instalado que as estratégias
do terceiro eixo procuram reverter (Xu et al.,, 2026; Gomar et al., 2025;
Sahoo et al, 2024). Mecanismo, marcador e intervencao sao, assim,
faces de um mesmo processo, € nNao compartimentos

independentes.

Essa integracao tem consequéncia pratica. Se o dano oxidativo
resulta de multiplas vias que se retroalimentam, € compreensivel
que intervencdes dirigidas a um unico ponto tenham alcance
limitado e que as abordagens combinadas e individualizadas
rednam maior plausibilidade (Abelli et al, 2022; Rousseau;
Martindale, 2024). A sintese dos eixos sugere, portanto, que o
progresso terapéutico depende menos da descoberta de um
antioxidante isolado do que da modulacao coordenada do estado

redox.

Essa convergéncia ajuda a compreender o descompasso entre o
avanco do conhecimento mecanistico e a escassez de intervengdes

consolidadas. A medida que os mecanismos foram mais bem



caracterizados, a propria pesquisa terapéutica deslocou o foco dos
agentes anti-inflamatoérios e antioxidantes isolados para a regulacao
do metabolismo energético e da microbiota (Srdi¢ et al.,, 2024), e
passou a valorizar a preservacao da qualidade mitocondrial como
alvo (Hu et al., 2024). O amadurecimento do campo manifesta-se,
assim, menos na multiplicacdao de novos antioxidantes e mais na

mudanca de perspectiva sobre onde e quando intervir.

3.5. Implicagdes para a Pratica Clinica e para a Pesquisa

No plano assistencial, os achados reforcam o cuidado de suporte
voltado a protecao da microcirculacao e da funcao mitocondrial,
bem como a identificacao dos pacientes com maior deplecao
antioxidante, nos quais a correcao de deficiéncias especificas, como
a de selénio, tende a oferecer maior beneficio (Lee et al, 2025;
Gomar et al, 2025). A monitorizacao do estado redox, ainda que
incipiente, aponta para um cuidado mais individualizado do que a

administracao indiscriminada de antioxidantes.

No plano da pesquisa, as evidéncias convergem para a necessidade
de ensaios clinicos que definam doses, momento e via de
administracao, estratifiquem os pacientes por marcadores redox e
testem combinacdes de antioxidantes em vez de agentes isolados
(Abelli et al., 2022; Rousseau; Martindale, 2024). A transposi¢cao dos
resultados pré-clinicos, como o0s observados com o exercicio e a
melatonina, para desfechos clinicos robustos constitui a principal

agenda do campo (Yang et al., 2025; Sieminski et al., 2023).

Ha ainda implicacdes de ordem metodoldgica. A heterogeneidade
dos desfechos relatados e a variacao nas doses, nos momentos e nas

vias de administracao dificultam a comparacao entre os estudos € a



construcao de sinteses quantitativas, o que recomenda a
padronizacao de protocolos e de desfechos nas investigacoes
futuras (Rousseau; Martindale, 2024; Wald et al., 2022). A combinacao
de marcadores de dano e de capacidade antioxidante, aliada a
caracterizacao dos mecanismos de morte celular predominantes em
cada paciente, pode oferecer uma base mais sdlida para a selecao e

a avaliacao das intervencodes (Gomar et al., 2025; Tan et al., 2024).

3.6. Limitacoes

Este estudo apresenta limitacdes. A busca restringiu-se a uma unica
base de dados; a triagem foi feita por um unico revisor, pela leitura
de titulos; o protocolo nao foi registrado previamente; e nao houve
avaliacao formal da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos.
Além disso, 11 dos 25 estudos elegiveis nao puderam ser
recuperados, e a sintese baseou-se Nos resumos, o que limita a
profundidade da analise de cada estudo. Predominaram revisdes
narrativas e grande parte das evidéncias terapéuticas provém de
modelos animais e de ensaios de pequeno porte, de menor nivel de
evidéncia. Recomenda-se, em etapas futuras, registrar o protocolo
no PROSPERO, ampliar a busca para Embase, Scopus e LILACS/BVS,
realizar a selecao por pares com leitura de texto completo e aplicar

instrumentos de avaliagao da qualidade, como o AMSTAR 2.

Convém, ainda, ponderar o alcance dessas limitacdes sobre a
interpretacdo dos achados. Como a maior parte das evidéncias
terapéuticas provém de revisdes narrativas e de estudos pré-clinicos,
as convergéncias aqui descritas devem ser lidas como hipoteses
bem fundamentadas, e nao como recomendacdes de conduta. O
predominio de estudos sobre a sepse, embora coerente com o peso

dessa condicao na disfuncao organica do paciente critico, também



restringe a generalizacao dos resultados para outras causas de
doenca grave, como o trauma e o grande queimado, nos quais o
estresse oxidativo igualmente participa. Esse recorte, mais do que
invalidar a sintese, delimita o terreno em que suas conclusdes se

aplicam com maior seguranca.

4. CONCLUSAO

A literatura revisada confirma o estresse oxidativo como mecanismo
central da lesdao celular e da disfuncao de multiplos 6rgaos no
paciente critico, articulado a disfuncao mitocondrial, as vias de
morte celular, como a ferroptose, e a degradacao do glicocalice
endotelial. As defesas antioxidantes enddgenas, em especial a
glutationa, mostram-se depletadas e com potencial valor

prognostico.

No plano terapéutico, as evidéncias indicam gque a monoterapia
antioxidante tem alcance limitado, enquanto as combinacdes de
antioxidantes, a suplementacao dirigida a deficiéncias especificas,
como a de selénio, e a modulacao nutricional e metabdlica rednem
maior racionalidade. Esses achados ainda carecem, contudo, de
confirmacao em ensaios clinicos de maior porte, ja que boa parte

das evidéncias provém de modelos pré-clinicos.

Cabe ressaltar que a forca desta sintese esta na convergéncia entre
estudos de origens e desenhos distintos em torno de um mesmo
entendimento do dano oxidativo, ao passo que suas limitacoes
decorrem sobretudo do predominio de revisdes narrativas e de
evidéncias pré-clinicas. Essa combinacao recomenda cautela na
aplicacao clinica imediata, mas também delimita com clareza as

prioridades de investigacao.



Conclui-se que o enfrentamento do dano oxidativo no paciente
critico depende da compreensao integrada dos mecanismos de
estresse oxidativo e de morte celular e do desenvolvimento de
estratégias antioxidantes combinadas, individualizadas e testadas
em ensaios clinicos robustos, com atencao ao momento e a via de

administracao.
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