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RESUMO

Objetivo: avaliar o efeito do Estresse Oxidativo (EO), proveniente da Ventilacdo Mecanica (VM), no musculo diafragma
através de uma Revisao de Literatura. Método: Foram utilizadas bases de dados: Bireme, PubMed, Scielo e Cocrhane, e
pesquisados os descritores: Ventilacdo Mecanica, Diafragma, Estresse Oxidativo, nos idiomas portugués e inglés. Foram
selecionados apenas artigos em texto completo disponivel em inglés e portugués, publicados no periodo de 2008 a
2018.Resultados: De um total de 1392 artigos, apenas 4 contemplaram os critérios de inclusao. Constatou-se que EOQ
induzido pela VM produz atrofia e perda de forca contratil no diafragma e seu efeito depende da contribuicao das vias
de sinalizacdo de degradacdo protéica que ainda ndo estdo totalmente estabelecidas. Conclusdao: VM produz
desequilibrio redox no diafragma que mesmo atenuado pela elevacdo de antioxidantes, gera disfuncdo diafragmatica e
os efeitos fisiopatoldgicos no diafragma, provenientes do comportamento oxidativo é maior com o uso da VM por mais
tempo.

Descritores: Ventilacdo Mecanica; Estresse Oxidativo; Diafragma.

ABSTRACT

Objective: to evaluate the effect of Oxidative Stress (OE), coming from Mechanical Ventilation (MV), on the diaphragm
muscle through a Literature Review. Method: The following databases were used: Bireme, PubMed, Scielo and
Cocrhane, and the descriptors were searched: Mechanical Ventilation, Diaphragm, Oxidative Stress, in Portuguese and
English. Only full-text articles available in English and Portuguese, published between 2008 and 2018, were selected.
Results: From a total of 1392 articles, only 4 contemplated the inclusion criteria. It was found that OE induced by VM
produces atrophy and loss of contractile strength in the diaphragm and its effect depends on the contribution of
protein degradation signaling pathways that are not yet fully established. Conclusion: MV produces redox imbalance in
the diaphragm which, even attenuated by the elevation of antioxidants, generates diaphragmatic dysfunction and the
pathophysiological effects on the diaphragm, resulting from oxidative behavior, are greater with the use of MV for
longer.

Descriptors: Mechanical ventilation; Oxidative stress; Diaphragm.

RESUMEN

Objetivo: evaluar el efecto de Estrés oxidativo (EQ), que se origina de Ventilacion mecanica (VM), en el mUsculo del
diafragma a través de una revision de la literatura. Método: Se utilizaron las bases de datos: Bireme, PubMed, Scielo y
Cocrhane, y se realizaron bUsquedas en los descriptores: ventilacion mecanica, diafragma, estrés oxidativo, en
portugués e inglés. Solo se seleccionaron los articulos de texto completo disponibles en inglés y portugués, publicados
entre 2008 y 2018. Resultados: De un total de 1392 articulos, solo 4 cumplieron con los criterios de inclusion. Se
encontré que la EO inducida por VM produce atrofia y pérdida de fuerza contractil en el diafragma y su efecto depende
de la contribucion de las vias de senalizacion de degradacién de proteinas que alun no estan completamente
establecidas. Conclusion: VM produce un desequilibrio redox en el diafragma que, incluso atenuado por la
elevacion de antioxidantes, genera disfuncion diafragmatica y los efectos fisiopatolégicos en el diafragma,
como resultado del comportamiento oxidativo, son mayores con el uso de MV por mas tiempo.

Descriptores: Ventilacién mecanica; Estrés oxidativo; Diafragma.
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Ha uma diversidade de condicoes e
patologias que resultam em insuficiéncia
respiratoria, exigindo o uso da Ventilacao
Mecanica (VM) (JABER et al., 2011). Embora a VM
seja uma das formas de suporte terapéutico mais
utilizadas nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI)
(WUNSCH et al., 2010) também esta associada a
inUmeras complicacoes potenciais (JABER et al.,
2011).

Tais complicacées envolvem a manutencao
tanto de pressao positiva elevada quanto fracoes
inspiradas de oxigénio acima de 21% (ANDRADE
JUNIOR et al., 2005) gerando espécies reativas de
oxigénio (EROS) no organismo no qual os
antioxidantes passam a ser pouco eficazes
(MAZULLO FILHO et al., 2012), constituindo um
desequilibrio entre essas substancias, o que é
denominado de estresse oxidativo (EO).

Tal fato, exerce uma influéncia
significativa sobre a funcao contratil dos musculos
esqueléticos do sistema respiratorio (JABER et al.,
2011), associando-se a efeitos adversos no

diafragma, fendmeno conhecido como disfuncao

diafragmatica induzida pelo ventilador (DDIV)
(PICARD et al., 2012).

O EO é considerado o principal mecanismo
responsavel pela disfuncao diafragmatica induzida
pela VM, conduzindo a um aumento no tempo de
VM e dificultando o processo do desmame (JABER
et al.,, 2011). A fraqueza e disfuncao
diafragmatica constituem-se, portanto, como uma
marca clinica, cujas alteracoes fisiopatologicas
configuram-se como atrofia pelo desuso e
alteracoes microestruturais, envolvendo
diminuicao da sintese protéica, elevacao de
protedlise e EO (BERGER et al., 2016).

0 EO em individuos com patologias criticas
geralmente é negligenciado (HOWE et al., 2015) e
estas, quando associadas ao uso de VM podem
potencializar o EO no diafragma. No entanto,
mecanismos envolvidos na disfuncao organica
induzida pela VM ainda nao sao completamente
compreendidos (PROST et al., 2011).

Neste contexto, esta revisao objetiva
avaliar o efeito do EO, proveniente da VM, no

musculo diafragma.

O presente estudo trata-se de uma Revisao
de Literatura que foi realizada através das
seguintes etapas: definicako da pergunta
norteadora, escolha da base de dados, definicao
da estratégia de busca, processo de triagem e
selecao dos artigos, processo de extracao dos
dados, desfechos e avaliacao metodologica dos
estudos, resultados e discussao de dados.

Definiu-se a seguinte pergunta: Quais efeitos
o EO induzido pela Ventilacao mecanica invasiva
produz no diafragma?

Foram consultadas as bases de dados:
Bireme, PubMed, Scielo e Cocrhane, sendo estas
bases escolhidas devido a grande variedade de

literaturas disponiveis.
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A busca foi realizada utilizando os
(DEC’s):
Estresse

seguintes  descritores em  saude

Ventilacdo  Mecanica, diafragma,
Oxidativo, sendo seus correspondentes em inglés:
Mechanical Ventilation, diaphragm, Oxidative
stress, respectivamente e utilizou-se o operador
boleano AND. A busca foi realizada na lingua
portuguesa e inglesa.

Foram estabelecidos alguns critérios de
inclusao para a selecao dos estudos: Deveriam ser
apenas artigos, terem seu texto completo
disponivel em inglés e portugués, conter em sua
descricao os seguintes itens: 1) caracteristicas da
populacao envolvida, desde que fossem adultos
em Ventilacdo Mecanica Invasiva; 2) artigos em
humanos; 3) nao podendo fazer uso de
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antioxidantes exogenos; 4) artigos publicados no
periodo de 2008 a 2018; 5) avaliacao de
marcadores de EO no diafragma. Foram excluidos
artigos de revisao e editoriais.

A selecao inicial se deu pelo titulo dos
artigos, em seguida pelo resumo e
posteriormente, analise em texto completo, onde
foram excluidos artigos que nao apresentavam
correlacado com o objetivo deste trabalho e
aqueles que nao disponibilizavam texto completo,
ou apresentavam texto completo em outros

idiomas. O periodo de busca e selecao dos estudos

Ventilacdo mecanica invasiva...

foi realizado do dia dois a trinta de novembro de
2018.

Foi realizada a analise dos 4 artigos
selecionados que consistem em  estudos
comparativos experimentais e que tratam do
efeito do EO induzido pela VM no diafragma.
Todos os artigos selecionados sao publicacdes no
idioma inglés. Procedeu-se a leitura dos
manuscritos, seguida da extracao dos dados e

analise de suas variaveis.

O total de artigos encontrados foram 1392.
Apés a eliminacao das duplicatas restaram 1237
estudos, e destes, 1227 foram excluidos por titulo

e resumo devido nao contemplarem o idioma

Figura 1. Fluxograma da busca e selecao dos estudos

1392 relatos encontrados nas bases
de dados

!

1237 apos eliminar as duplicatas

l

1237 relatos rastreados

!

10 artigos em texto completo
avaliados para elegibilidade

l

4 artigos foram incluidos para a
revisao

IDENTIFICACAO

SELECAO

ELEGEBILIDADE

INCLUSAO

Fonte: Protocolo de Pesquisa

Dos 10 artigos restantes para avaliacao em
texto completo, 6 nao preencheram os critérios de
inclusao por nao avaliarem marcadores de EO e
nao possuirem marcadores de EO em humanos.
Rev Interd. v. 13, n.2020

| I resumo

inglés e/ou portugués, nao avaliarem o efeito do
EO associado ao diafragma, nao possuirem
marcadores de EO, nao terem humanos como

amostra ou por serem editoriais.

1227 foram excluidos por titulo e

6 artigos foram excluidos por nao
preencherem os critérios de incluséo

Apenas 4 artigos contemplaram os critérios de
inclusao. O numero de artigos em cada etapa esta
demonstrado na Figura 1. O programa de
intervencao detalhado dos estudos encontra-se na
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Tabela | e a sumarizacao das caracteristicas e

resultados dos estudos encontram-se na Tabela II.

Tabela I. Programa de Intervencgio detalhada dos estudos.

Ventilacdo mecanica invasiva...

Autor Duracido de VM (horas) Momento da biopsia
Amostras de biopsia diafragmatica
Levine et al. GC=2ha3h foram coletadas do GE antes da PCR e
GE = 18h a 65h da retirada dos orgaos e do GC quando
submetidos a cirurgias benignas ou
cancer de pulm3o.
Amostras de biopsia diafragmatica
Hussain et al. GC=2ha3h foram coletadas do GE com morte

GE=15ha27%

encefalica antes da retirada dos orgaos
e PCR e do GC quando submetidos a
toracotomia.

Amostras de biopsia diafragmatica

Tang et al. GC=1ha2h foram coletadas do GE de doadores de
GE=18ha75h orgios e do GC quando submetidos a

toracotomia.
Amostras de biopsia diafragmatica do
Berg et al. GE*  foram  coletadas quando
GC=1ha2h submetidos a cirurgia abdominal ou

GE=18ha75h

toracica e do GC quando submetidos a
cirurgia do pulmio por suspeita de
malignidade pulmonar estagio inicial.

*Pacientes criticos em Ventilagdo Mecanica. PCR: Parada Cardiorrespiratoria. GC: Grupo Controle.

GE: Grupo Experimental. Fonte: Protocolo de pesquisa.

Como resultado da analise dos artigos
selecionados, 3 observaram associacao do EO com
disfuncao no diafragma, enquanto que 1 nao
identificou esta causalidade.

Muitos estudos experimentais em animais
confirmam que o EO contribui para a reducao das
proteinas contrateis e da capacidade de geracao
de forca no diafragma apos a VM (ZERGEROGLU et
al., 2003; BRUELL et al., 2014; KAVALZIS et al.,
2009; POWERS et al., 2011). No entanto, as vias
produtoras de oxidantes no diafragma que
contribuem para o EO induzido pela VM
permanecem desconhecidas (FALK et al., 2010). A
literatura afirma que as vias de degradacao
protéica no diafragma reguladas pela caspase 3
(NELSON et al., 2012), calpaina (NELSON et al.,
2012),
RUISSEAU et al., 2005; LEVINE et al., 2011) e
autofagia lisossomal (HUSSAIN et al., 2010)

favorecem a DDIV, sugerindo que o EO seja

sistema ubiquitina proteassoma (DE

responsavel por ativar grande parte dessas vias
(SHANELY et al., 2002; ZERGEROGLU et al., 2003;
PROST et al., 2011; FALK et al., 2006).

Rev Interd. v. 13, n.2020

O estudo de Levine et al. (2008)
demonstrou que tanto as fibras de contracao lenta
como as de contracao rapida do diafragma foram
afetadas pela atrofia em pacientes ventilados por
mais de 18h, sendo a quantidade de glutationa
menor neste grupo acompanhada da elevacao de
caspase 3, quando comparado com o0s que
permaneceram menos tempo em VM. Esses
resultados sao consistentes com outros achados na
literatura em que a VM prolongada, tende a
diminuir a atividade antioxidante, como a
glutationa, favorecendo o EO e a disfuncao
diafragmatica (JABER et al., 2005).

O trabalho de Hussain et al. (2010) utilizou
como marcadores de EO a carbonila e o aduto
protéico 4-hidroxi-2-nonenal (HNE) que
demonstraram associacao direta com a ativacao
da via autofagia e lisossomo no diafragma.
Evidéncias apontam que o uso da VM controlada
prolongada aumenta os niveis de proteina
carbonila, com aumento significativo da protedlise
no diafragma (FUTIER et al., 2008). Resultados
semelhantes aumento

também indicaram

significativo de HNE associado a degradacao
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protéica diafragmatica, gerando atrofia e

Tabela II- Sumarizacdo das caracteristicas e resultados dos estudos

Ventilacdo mecanica invasiva...

disfuncao contratil (WHIDDEN et al., 2010).

Autor  Ano Amostra/ Desenho do  Marcadores de Desfecho Resultados
idade Estudo EO
Levine 2008 22 Estudo Glutationa. A combinacdo de 18 a 6%h de A glutationa foi menor no GE,
et al. individuos/ comparativo inatividade diafragmatica enquanto que a caspase-3 e
18a 79 anos  experimental. completa resulta em acentuada procaspase-3 foi maior neste grupo.
atrofia de miofibras de diafragma
humano. Sio achados consistentes
com aumento da protedlise
diafragmatica durante a
inatividade.
Hussain 2010 28 Estudo Carbonila e A VMC prolongada provoca desuso A Carbonila total e HNE foram
et al. individuos/27 comparativo HNE. do diafragma, gerando ativacdoc significativamente maiores no GE em
a 77 anos experimental. da via autofagia e lisossomo(ALP) comparacao com o GC.
apos estresse oxidativo e a
inducidc do fator de transcricao
FoXO1.
Tang et 2011 17 Estudo Carbonilas, Foi identificada uma nova via de Niveis de superdxidos foram maiores
al. individuos/ comparativo  Superoxidos, apoptose intrinseca Fos/FoxO1/ no GE. Proteinas carnoniladas foram
17a75anos experimental. S0D1 e SOD2Z. Stat3-Bim e estabeleceu-se a maiores no GE. SoD2 foi
centralidade do estresse oxidativo significativamente elevado no GE.
na DDIV.
Berget 2017 &3 Estudo Nitrotirosina, A disfuncdao mitocondrial & o Nitrotirosina e HNE foram menores
al. individuos/21 comparativo  HNE, proteinas estresse oxidativo nao nas fibras musculares diafragmaticas
a 83 anos experimental. Carboniladas, desempenham papel causal no do GE. N3o houve diferenca nos
S0D-1, desenvolvimento de atrofia e indices de Nitrotirosina, HNE e
Catalase. fragueza contratil do diafragma oxidaciao em pacientes ventilados por

em pacientes criticos.

menos de 72h com aqueles ventilados
por mais de 72h. MNaoc houve
correlagdo de HNE, indice de
oxidacdo e duracdo da VM. SOD-1 e
catalase nao apresentaram
diferencgas significativas em ambos os
Qrupos.

SOD: Superdxide Dizmutase. HNE: aduto protéico 4-hidroxi-2-nonenal. FoXO1: Forkhead box protein O1. Foz: Proteina aszociada 3 morta celular
apoptotica. Stat3: Proteina transdutora de zinal ativador da transerigio 3. Bim: Mediador de Morte Celular. DDIV: Disfungdo Diafragmatica induzida

pelo ventilador. GE: Grupo Expernimental. GC: Grupo Controle. VM: Ventilagio Mecidnica

Fonte: Protocolo de pesquisa.

A autofagia € um processo proteolitico
mediado por lisossomos que pode ser ativado por
EO, que tem o potencial de mitigar ou exacerbar a
DDIV (POWERS et 2011).

experimental em animais, demonstrou que a

al., Um estudo
autofagia pelo marcador ATG5, o mesmo utilizado
no estudo de Hussain et al. (2010), aumentou a
atividade proteolitica, peroxidacao lipidica e
producao de Espécies Reativas de Oxigénio (EROS)
no diafragma, resultando em reducao de fibras e
geracao de forca (SMUDER et al., 2015). No
entanto, Azuelos et al. (2015), relataram em seu
estudo que a autofagia induzida pela VM nao foi
responsavel por fraqueza diafragmatica, ao invés
disso, houve aumento de antioxidante com
inducao de autofagia que evitou perda de forca
diafragmatica induzida pela VM, sugerindo ser uma
resposta adaptativa benéfica a ser explorada para

DDIV.

Rev Interd. v. 13, n.2020

Marcadores de autofagia que tiveram sua

expressao aumentada no diafragma de pacientes

com VM prolongada no estudo de Hussain et al

(2010) nao tiveram aumento expressivo no grupo
VM no estudo de Azuelos et al. (2015). Portanto, é

provavel

que nem todos os marcadores de

autofagia estejam relacionados ao EO induzido

pela VM, alguns podem ser induzidos pela VM a

formacao autofagossomica,

porém sem gerar

degradacao autofagossomica, o que pode fornecer

uso de terapias com agentes

autofagia especificos

indutores de

para estes marcadores,

evitando DDIV, tendo em vista que a regulacao

autofagossomica em alguns casos pode ser uma

resposta positiva para o organismo.

O marcador

de autofagossomo,

LC3,

relatado em ambos os estudos, foi demonstrado

por Azuelos et

al.

(2015) ser induzido

significativamente e seletivamente em diafragmas

de grupos expostos a jejum prolongado, quando
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comparados com grupo exposto somente a VM.
Portanto, como uma das limitacées do estudo de
Hussain et al. (2010), foi a nao evidéncia da
relacdo nutricional dos participantes de seu
trabalho, este fato pode ter influenciado, assim
como a nao medicao de contratilidade e atrofia do
diafragma.

E importante relatar que outros fatores
podem ter influenciado as vias proteoliticas no
estudo de Hussain et al. (2010) e sua associacao
com o EO no diafragma, como distUrbios
hormonais, de citocinas relacionadas a morte
encefalica e anormalidades bioquimicas dos
participantes do estudo. Além disso, niveis de
antioxidante nao foram medidos, o que prejudica
uma analise mais detalhada.

No estudo de Tang et al. (2011) foi
observado que niveis de superoxido e proteinas
carboniladas foram maiores no diafragma de
pacientes com maior tempo de VM. Estes
marcadores de EO induziram a via de apoptose
intrinseca Fos/Fox01/ Stat3-Bim. E evidenciado
nos estudos em animais que a via apoptotica
FoXO1 é induzida pelo EO proveniente da VM, com
aumento de peroxidacao lipidica e reducao de
antioxidantes (LI et al., 2016). Estudos que
associem VM com vias apoptoticas em diafragmas
sao escassos. Levine et al. (2011) apesar de nao
analisarem o EO, constataram também que a via
FoXO1 desempenha um papel importante na
atrofia diafragmatica, sendo este resultado
consistente com comportamento metabolico
oxidativo em um experimento com ratos
(MCCLUNG et al., 2007).

O estudo de van den Berg et al. (2017) traz
um desfecho diferente dos estudos anteriormente
discutidos, em seus achados os autores
demonstraram que a disfuncao mitocondrial e o
EO nao desempenharam papel causal no
desenvolvimento de atrofia e fraqueza contratil do
diafragma em pacientes ventilados. Marcadores de
EO, nitrotirosina e HNE foram menores no

diafragma de pacientes ventilados por mais

Rev Interd. v. 13, n.2020
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tempo, indicando uma nao correlacao com a
duracao da VM.

E importante ressaltar que van den Berg et
al. (2017), utilizaram como Grupo Experimental
(GE), pacientes criticos em VM que por alguma
causa clinica foram submetidos a cirurgia
abdominal ou toracica, diferente dos participantes
selecionados nos outros estudos, que utilizaram
pacientes com morte encefalica para compor este
mesmo grupo. Portanto, nao sofreram influéncia
de citocinas inflamatorias e  hormonios
decorrentes da morte encefalica.

Por outro lado, foi observada uma
tendéncia de elevacao dos niveis de catalase no
grupo com maior tempo de VM, sugerindo um
desequilibrio redox em desenvolvimento, com
aumento da resposta antioxidante gerando atrofia
das fibras musculares do diafragma. Isto pode ser
explicado pelo fato da catalase decompor o
(MATOS;  ALVES;

NASCIMENTO, 2011) e ativar a proteina quinase

peroxido de hidrogénio
ativada por Adenosina Monofosfato (AMPK) que por
sua vez, induz a FoXO, através da via AMPK-FoxO
(AWAD et al., 2014) e ativa a via de degradacao
protéica ubiquitina proteassoma (LEE et al., 2013).
Portanto, um desequilibrio redox em
desenvolvimento pode desencadear atrofia e
perda de forca do diafragma na auséncia de EO.
Apesar dos niveis de pressao parcial de gas
carbonico (PaCo2) serem maiores no estudo de van
den Berg et al. (2017) em relacao aos outros
artigos selecionados, evidéncias recentes apontam
que a hipercapnia ndao tem influéncia sobre a
funcao contratil e atrofia diafragmatica (TWOSE;
JONES; WISE, 2018; WAN et al., 2018). No
entanto, valores elevados de pressao parcial de
oxigénio (Pa02) de individuos com morte
encefalica dos outros estudos em relacao aos
pacientes criticos do estudo de van den Berg et al.
(2017) pode ter sido a base para os niveis elevados
de EO no diafragma, consistente com DDIV
(ANDRADE et al., 2014; ALJERIAN; HAFFOR, 2015).
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Pacientes com morte encefalica possuem
inatividade completa do diafragma, ao passo que
em pacientes criticos, o modo ventilatério vai
depender do drive respiratorio, nivel de sedacao e
bloqueadores neuromusculares, o que pode
justificar a nao associacao do EO com disfuncao
diafragmatica no estudo de van den Berg et al.
(2017).

Embora nao tenha sido observada diferenca
expressiva entre valores de Pressao positiva
expiratoria final, volume corrente e Ph (Potencial
hidrogenionico) entre os estudos, mantendo niveis
considerados aceitaveis e, portanto, sendo
concebivel com baixos niveis de EO, outros fatores
podem estar associados, tendo em vista que o EO
se comporta de maneira diferente em eventos
agudos e cronicos, assim como, a expressao de EO
em patologias precisa ser melhor esclarecida afim
de associar sua contribuicao para a DDIV. Estes
fatos podem ter influenciado os desfechos dos
artigos selecionados.

Além disso, a comparacao do EO com DDIV
foi feita com a amostra total e nao estratificada
para género, idade e patologia dos pacientes. A
nao homogeneidade do tempo de VM, modo
ventilatorio e dos marcadores de EO é outro fator
que dificultou uma analise mais adequada dos
estudos. A comparacao entre oxidantes e
antioxidantes se faz necessaria, pois a analise

apenas de um dos marcadores pode gerar uma

Ventilacdo mecanica invasiva...

falsa conclusdao a respeito da ocorréncia de EO,
como ocorreu em 2 dos estudos selecionados.

Somente em 1 estudo foi analisada a
expressao de marcadores de EO a nivel sistémico,
sendo este considerado o ideal para avaliar a
seletividade desses marcadores. Além disso, as
caracteristicas clinicas de pacientes criticos
ventilados  mecanicamente  diferem  muito
daquelas de animais em VM controlada e de
pacientes com morte encefalica e isso também
pode ter influenciado nas analises realizadas pelos
estudos.

Os achados dos trabalhos desta revisao
podem ser Uteis no planejamento de terapias para
prevenir e/ou atenuar mecanismos fisiopatologicos
associado ao uso da VM prolongada, sugerindo que
a modulacao de marcadores de atrofia pode se
mostrar uma importante estratégia para atenuar o
desenvolvimento de fraqueza muscular
diafragmatica. Esta revisao possui algumas
limitacoes, como o nimero reduzido de artigos em
populacao humana e a limitacao metodoldgica dos
estudos selecionados, tendo em vista o baixo nivel
de evidéncia voltado para esta linha de pesquisa,
0 que impossibilitou a utilizacao de uma escala
para se avaliar criticamente os estudos eleitos,
assim como variacao no tempo de VM, marcadores
de EO, modo ventilatorio, patologias associadas e

auséncia na analise da influéncia de farmacos.

Conforme evidenciado pelos estudos, o EO
induzido pela VM produz atrofia e perda de forca
contratil no diafragma, sendo que os efeitos
fisiopatologicos no diafragma, provenientes do
comportamento metabolico oxidativo, foram

maiores com o uso da VM por um periodo de
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tempo mais longo. Além disso, constatou-se que a
VM produz desequilibrio redox no diafragma que
mesmo atenuado pela elevacao de antioxidantes,

gera disfuncao diafragmatica.
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