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ARTIGO DE REVISAO

Importancia dos radicais livres de oxigénio no periodo neonatal

The importance of oxygen free radicals in the neonatal period

Francisco Paulo M. Rodrigues*

Resumo

Objetivos: Os radicais livres de oxigénio sdo espécies quimicas
altamente reativas, podendo levar a injiria e a morte celular. O
objetivo desta revisao € analisar os principais aspectos da bioquimi-
ca da formacdo dos radicais livres e seu papel como mecanismo
intermedidrio de lesdo em diversas patologias no periodo neonatal.

Métodos: Procedemos a um breve histérico sobre uso de
oxigénio em neonatologia e suas complicagdes relacionadas a
produgdo de radicais livres de oxigénio. Descrevemos sua defini¢do
e mecanismo de acdo, bem como os mecanismos de defesa antioxi-
dante. A seguir, revisamos as causas da propensdo do neonato a
injuria causada por essas espécies reativas toxicas e as diversas
patologias em que atuam como mecanismo patogénico.

Resultados: Apesar de desempenhar um papel crucial nos
precessos bioldgicos normais, os radicais livres de oxigénio sdo
espécies quimicas altamente reativas. Estdo implicados na génese
de diversas patologias no periodo neonatal, tais como asfixia peri-
natal, broncodisplasia, enterite necrosante, hemorragia intracrania-
na, hipertensdo pulmonar e persisténcia de canal arterial. O nasci-
mento corresponde a transicdo para um ambiente com alta concen-
tracdo de oxigénio comparado a vida intrauterina, o que leva a uma
producdo maior de radicais livres. O recém-nascido estd mais
suscetivel a injdria oxidativa dessas espécies reativas toxicas por ter
uma defesa antioxidante ainda imatura.

Conclusées: A compreensio dos diversos fatores envolvidos na
génese das patologias associadas a producdo de radicais livres de
oxigénio propiciard o desenvolvimento de novas propostas terapéu-
ticas na prevengao e no tratamento dessas patologias neonatais.
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Introducao

O uso do oxigénio no periodo neonatal, embora neces-
sario para o suporte da vida em diversas patologias, pode
ser potencialmente t6xico a diversos tecidos e 6rgdos. Para
uma adaptacdo do feto ao ambiente rico em oxigénio, é
necessdrio o desenvolvimento de defesas antioxidantes
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Abstract

Objective: Oxygen free radicals are extremely reactive species
and they can lead to injury and cell death. The aim of this review is
to study the main biochemical aspects of free radical formation and
their role as an intermediate mechanism of injury in several neonatal
diseases.

Methods: A brief history of oxygen therapy in neonatology and
its relationship with complications associated with the production
of free radicals. Definition, mechanism of action and antioxidant
systems were described. Next, the neonatal factors of increased risk
of free radical oxidative injury and the diseases associated with
oxygen free radical toxicity were reviewed.

Results: Oxygen free radicals are reactive species that although
crucial to normal biological processes, can lead to injury and cell
death. They are implicated in the pathogenesis of many neonatal
diseases such as perinatal asphyxia, bronchopulmonary dysplasia,
retinopathy of prematurity, necrotizing enterocolitis, intracranial
hemorrhage, pulmonary hypertension and persistence of ductus
arteriosus. Birth is associated with transition to a hyperoxic envi-
ronment in comparison with uterine environment, which leads to
increased generation free radicals. The newborn has undeveloped
antioxidant systems and, therefore, may be at increased risk of free
radical oxidative injury.

Conclusions: The understanding of neonatal factors involved
in the pathogenesis of “oxygen free radical diseases” will lead to the
development of new therapies for prevention and treatment of these
neonatal diseases.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74(2):91-98: free radicals, oxygen,
prematurity, antioxidants, newborn.

capazes de combater a citotoxicidade na transi¢do para a
respiragdo independente apds o nascimento.

O oxigénio como medida terapéutica efetiva nos cuida-
dos com recém-nascidos prematuros tornou-se comum
somente na quarta e quinta décadas deste século!.Com seu
uso liberal ocorreu um aumento significativo da chamada
entdo fibroplasia retrolental, descrita inicialmente por Ter-
ry2, em 1942, a qual atingiu proporgdes epidémicas em
19521, Virias teorias foram postuladas na tentativa da
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elucidacdo de sua patogénese. Somente em 1952, Patz et
al.3, num estudo clinico controlado, observaram maior
incidéncia dessa doenca em criangas que receberam altas
concentracdes de oxigénio.

Com a confirmacdo de que a retinopatia da prematuri-
dade estava relacionada a hiperdxia, o uso de oxigénio
tornou-se restrito nas unidades neonatais, provocando di-
minui¢do na incidéncia da doencga, embora aumento da
mortalidade. Em 1971, Gregory et al.% introduziram o
método de pressdo positiva continua das vias aéreas -
CPAP - narespiracdo assistidaem recém-nascidos. Tal fato
levou a uma queda dramatica na mortalidade, concomitan-
temente a um aumento na incidéncia da doencga, ja que o
método promoveu um incremento efetivo na tensdo arterial
de oxigénio, mesmo quando fornecido em baixas concen-

tragéesl .

Com o advento da ventilagdo assistida em recém-nasci-
dos, associada ao uso de altas concentracdes de oxigénio,
observou-se a ocorréncia de alteragdes estruturais pulmo-
nares, levando ao aparecimento de uma doenga pulmonar
cronica descrita incialmente por Nortway et al., em 1967,
que a definiu entdo como displasia broncopulmonar.

O mecanismo de toxicidade de oxigé€nio € atribuido
atualmente as reacdes de radicais livres de oxigénio com
componentes celulares. Apesar de desempenharem papel
crucial nos processos biol6gicos normais e nas reagdes de
oxidagdo e redugdo no nivel celular, essas espécies sdo
potencialmente lesivas. Podem romper a membrana lipo-
protéica, destruir as fungdes enzimaticas celulares, alterar
o DNA e conduzir 2 morte celular®.

Oradical livre é definido hoje como qualquer espécie na
qual hd um ou mais elétrons ndo pareados na érbita exter-
na’. Este fato torna essas espécies extremamente reativas.
Quando um radical livre reage com um nao-radical livre,
outro radical livre é produzido, e temos reacdes em cadeia.
A propagacdo ¢ mantida até o encontro de dois radicais
livres entre si, cuja colisdo produz uma ligacdo com dois
elétrons, terminando a rea¢éo em cadeia, ou até o encontro
com uma substincia antioxidante (“scavenger” de radical
livre).

Cerca de 95 % do oxigénio consumido pelas células
segue a cadeia do citocromo mitocondrial para formar
energia e dgua. Os restantes 5% sdo metabolizados na
forma de espécies reativas de oxigénio: radical superéxido
(O,"), peréxido de hidrogénio (H,0,) e radical hidroxila
(OH"). Essas espécies podem ser formadas por mecanis-
mos enzimaticos e nao enzimaticos. As reacdes enzimati-
cas sdo aquelas envolvidas na cadeia respiratdria, nos
processos oxidativos de ativagdo de células polimorfonu-
cleares, na sintese de prostaglandinas e de leucotrienos, por
intermédio da cascata do dcido araquiddnico, e na isque-
mia-reperfusdo, pela cascata da hipoxantina®. A hipoxan-
tina é formada durante a hip6xia. Na reoxigenagdo hd a
formagdo de radical super6xido (O,") e de peréxido de
hidrogénio (H,0,), que reagem entre si, formando o radi-
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cal hidroxila (OH"), sendo que esta reacéo é catalizada por
metais de transi¢c@o, principalmente o ferro’ (Figura 1).
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Figura 1 - Mecanismo de producéo de radicais livres na sindrome
da hip6xia-reoxigenacdo via cascata da hipoxantina.
(Fonte: Mod. Cross et al. Ann Int Med 1987; 107:534)

O radical superéxido (O,™) e o peréxido de hidrogénio
(H,0,), apesar de serem capazes de atuar sobre proteinas,
lipides e DNA, sdo pobremente reativos. Porém o radical
hidroxila (OH") é altamente reativo, podendo causar lesdes
de forma direta ou indireta. As lesdes diretas sdo produzi-
das sobre componentes celulares ou compostos organicos
e requerem a presenga de ferro. Sao elas: 1 - lesdo da
membrana lipoprotéica e componentes celulares, pelo pro-
cesso de peroxidagdo lipidica; 2 - alteracdo da permeabili-
dade vascular, com lesdo de capilares; 3 - alteracdo da
estrutura de proteinas, dcidos nucléicos, lipides e carboi-
dratos; 3 - alteragdes oxidativas cumulativas em moléculas
de longa duragdo, tais como o coldgeno e a elastina; 4 -
degradacdo oxidativa de glicosaminoglicanos; 5 - fibrose
arteriocapilar secunddria a peroxidacdo lipidica da parede
vascular. As lesdes indiretas ocorrem devido a disttrbios
de homeostase do célcio intracelular, levando a um aumen-
to do cdlcio citossélico, com conseqiiente ativacdo da
xantina oxidase (cascata da hipoxantina), e a ativacdo da
fosfolipase A2 (cascata do acido aracdonico)’.

A injdria causada pelos radicais livres de oxigé€nio é
comumente combatida tanto por defesas antioxidantes en-
zimaticas, através das enzimas superéxido dismutase, cata-
lase e glutation peroxidase, quanto por antioxidantes ndo
enzimadticos, entre os quais a vitamina E, a vitamina C, o
4cido trico e a bilirrubina!®. O recém-nascido e principal-
mente o prematuro t€m sua capacidade antioxidante ainda
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ndo totalmente desenvolvida, o que aumenta sua suscetibi-
lidade a injdria decorrente da ag¢@o dos radicais livres de
oxigénio! 112,

Radicais livres de oxigénio e patologias neonatais

Os radicais livres de oxigénio atuam como mecanismo
patogénico comum em diversas patologias no periodo
neonatal, entre as quais a asfixia perinatal, a displasia
broncopulmonar, a retinopatia da prematuridade, a enterite
necrosante, a hemorragia intracraniana, a persisténcia de
ducto arterioso e a hipertensdo pulmonar!3. A expressio
clinica da doenca difere de acordo com o 6rgdo acometido.

Saugstad ! propds a existéncia da “Doenca dos radicais
livres de oxigénio em neonatologia”, devido a grande
propensdo dos neonatos a injdria causada pelas espécies
reativas toxicas de oxigénio.

Sullivan!? sugeriu que o termo mais correto seria o de
“Doenga dos radicais livres de oxigénio da prematurida-
de”, devido a grande incidéncia de tais patologias no
prematuro, denotando que algum aspecto da prematurida-
de aumenta a suscetibilidade aos efeitos téxicos de tais
espécies.

O recém-nascido estd mais sujeito aos efeitos das espé-
ciesreativas toxicas de oxigénio, pois no meio intra-uterino
vive sob baixas tensdes de oxigénio. Apds o nascimento
ocorre um aumento dramético nas concentragdes de oxigé-
nio com o inicio do metabolismo aerdbico, levando tam-
bém a um aumento concomitante na producio de radicais
livres de oxigénio na cadeia respiratéria mitocondriall®.

O recém-nascido e principalmente o prematuro, além
de estarem expostos a maior producio de radicais t6xicos
de oxigénio, ndo apresentam seus sistemas de defesa anti-
oxidante totalmente desenvolvidos. Frank & Groseclose!”
observaram um aumento progressivo na atividade das
enzimas antioxidantes superéxido dismutase, catalase e
glutation peroxidase em pulmdes de coelhos no final da
gestacdo e relataram que o nascimento prematuro pode
provocar falha na defesa antioxidante enzimadtica contra os
radicais téxicos de oxigénio.

Frank & Sosenko!8 observaram também rapida eleva-
¢do dos niveis dessas enzimas antioxidantes no tecido
pulmonar, em paralelo com os niveis de surfactante, e com
o aumento da idade gestacional em quatro espécies ani-
mais, e sugeriram que tais mudangas representam uma
preparac@o ao nascimento, necessarias para assegurar uma
adaptacdo adequada a um ambiente rico em oxigénio.

Friel et al.1? relataram que recém-nascidos prematuros
podem apresentar maior suscetibilidade de seus eritrdcitos
ao estresse oxidativo, devido a baixos niveis de selénio,
componente essencial da enzima antioxidante glutation
peroxidase. Tal deficiéncia seria decorrente de baixa reser-
va devido a curta gestacdo, baixa absor¢do durante o
desenvolvimento precoce pds-natal e rapido crescimento.
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A deficiéncia enzimdtica antioxidante também pode
estar envolvidano processo de destrui¢cao de eritrécitos nos
primeiros dias de vida. Bracci et al.2 sugeriram que a
deficiéncia de superdxido dismutase, catalase e glutation
peroxidase nos eritrdcitos pode estar relacionada a maior
hemodlise e ictericia no periodo neonatal, por terem obtido
valores de atividade enzimadtica significativamente meno-
res em neonatos com niveis criticos de bilirrubinemia.

Entretanto a suscetibilidade do neonato a injdria causa-
da pelos radicais livres de oxigénio ndo € somente devida
adeficiéncia antioxidante enzimadtica. A interacdo entre 0s
vdrios antioxidantes presentes no plasma também interfe-
rem. Lindeman et al.2! observaram baixos niveis de vitami-
na E, sulfidril e b-caroteno em plasma de recém-nascidos a
termo e prematuros, quando comparados com niveis plas-
maticos de adultos.

Sullivan & Newton?2 avaliaram a atividade antioxidan-
te do plasma de 25 recém-nascidos com peso entre 830 e
3700 gramas. Observaram baixa atividade plasmética anti-
oxidante em recém-nascidos a termo e mais ainda em
prematuros, quando comparados com adultos.

A atividade antioxidante do plasma estd diretamente
relacionada aos niveis de ceruloplasmina e apotransferrina.
O efeito antioxidante da apotransferrina depende de sua
habilidade de se ligar ao fon férrico, e o efeito da cerulo-
plasmina, da atividade de sua ferroxidase. Segundo Stocks
et al.23 a atividade antioxidante dessas protefnas é 200 a
500 vezes mais potente que a vitamina E.

Sullivan!? considerou que alteracdes na atividade anti-

oxidante da ceruloplasmina e da transferrina estariam dire-
tamente relacionadas a injuria dos radicais livres de oxigé-
nio no neonato. Tal fato poderia ser explicado pelos baixos
niveis plasmaticos dessas proteinas, quando comparados a
padrdes de adultos, além dos distirbios no metabolismo do
ferro por ocasido do nascimento, os quais levariam a um
aumento substancial da saturacdo de transferrina, com
neutralizacdo de sua atividade antioxidante.

Assim, a capacidade de varios sistemas antioxidantes é
reduzida no recém-nascido a termo e prematuro e propicia
condi¢des para o desenvolvimento de patologias nas quais
os radicais livres de oxigénio atuam como mecanismo
patogénico.

1 - Asfixia perinatal

A asfixia perinatal pode desencadear uma cadeia de
processos, levando a morte celular e infarto tissular. Esse
processo leva a uma injdria secunddria ao insurto asfixico
primadrio, na qual estdo envolvidos vérios fatores que inte-
ragem. No nivel celular, ocorre a ativacdo de células
inflamatoérias e o fendmeno de apoptose, com morte celu-
lar. No nivel bioquimico, ocorre a liberacao de amino4ci-
dos excitatorios, o acumulo de calcio intracelular e o

aumento na producio de radicais livres de oxigénio*.
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Durante a reperfusdo tissular apds a asfixia, ocorre
excesso de formacdo de espécies reativas toxicas de oxigé-
nio, por meio de vdrios mecanismos. Com a hipéxia e a
isquemia, ocorre adegradacdo de adenosina-trifosfato (ATP)
e o acimulo de hipoxantina. Na reoxigenacao, via cascata
da hipoxantina, ha a formacao de radicais superéxido e
perdxido de hidrogénio.

No processo de isquemia, quantidades potenciais de
radical super6xido podem ser produzidas por 4cidos graxos
livres, pelo metabolismo de prostaglandinas, pela fosfori-
lagdo oxidativa prejudicada no nivel mitocondrial e por
neutréfilos e macréfagos ativados>.

Nas alteragdes no nivel bioquimico da asfixia ocorre
ainda aumento na produgdo de 6xido nitrico. Este € um gés
radical livre derivado da L-arginina, normalmente produ-
zido por células endoteliais, pela 6xido nitrico sintetase. Na
asfixia, ocorre aumento do cdlcio intracelular, o que provo-
ca um rdpido acréscimo na producdo de 6xido nitrico.
Apesar de ter efeitos benéficos como vasodilatador e inibi-
dor de neutrdfilos e de agregacdo plaquetdria, sua reacao
com o radical superéxido produz peroxinitrito, que é extre-
mamente téxico e pode se decompor e formar o radical
hidroxila e diéxido de nitrogénio®6-27.

A liberagdo de radicais superdxido, xantina oxidase,
6xido nitrico e a presencga de acidose metabdlica promovem
a mobilizacdo de ferro, transformando-o em ion ferroso, o
qual catalisa a formacdo de radicais livres mais lesivos,
entre os quais o radical hidroxila, e pode desencadear
diretamente a peroxidacio lipidica2.

Esse processo de injdria estd presente nos diversos
tecidos e 6rgdos, mas principalmente no tecido cerebral,
onde se desenvolve uma injtria progressiva nas primeiras
horas apds a asfixia, independente da manutencdo da ho-
meostase cardiovascular. O reconhecimento de componen-
tes moleculares que contribuem para a lesdo microvascular
tem propiciado o desenvolvimento de novas modalidades
terapéuticas, entre as quais estio o uso de enzimas antioxi-
dantes, de inibidores da xantina oxidase, de varredores de
radicais livres, de inibidores dos canais de célcio, de que-

lantes de ferro e de inibidores da 6xido nitrico sinteta-
5626—30_

2 - Displasia broncopulmonar

Nortway et al.5, ao descreverem esta entidade, observa-
ram que os fatores patogénicos envolvidos concentram-se
na toxicidade do oxigénio, associada ao barotrauma e ao
tempo prolongado de exposi¢do do pulmao imaturo. Ape-
sar de se discutirem vdarios fatores etiopatogé€nicos e de
haver debates em relacdo i triade mencionada, Saugstad?!
relatou que tais fatores estavam diretamente relacionados
ao aumento na produgdo de radicais livres de oxigénio,
associado a uma imaturidade na defesa antioxidante.

A identifica¢do da imaturidade do sistema surfactante
pulmonar propiciou o desenvolvimento de terapéuticas
com surfactante exdgeno, o que promoveu um decréscimo
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significativo na mortalidade e morbidade por sindrome da
angustia respiratéria. Porém o aumento na sobrevida pode
ser atualmente responsdvel pelo aumento da incidéncia de
displasia broncopulmonar32, visto que nio é somente o
sistema surfactante que estd imaturo nesses neonatos.

O sistema antioxidante enzimdtico segue o mesmo
padrdao de desenvolvimento durante a gestagcdo. Frank &
Sosenko!8 observaram um rapido aumento dos niveis de
enzimas antioxidantes, concomitante ao aumento dos ni-
veis de surfactante pulmonar em quatro espécies animais
no final da gestacdo. Enquanto o surfactante diminui a
tensdo da superficie alveolar impedindo seu colapso, as
enzimas antioxidantes superéxido dismutase, catalase e
glutation peroxidase atuam na elimina¢ao dos metabdlitos
reativos de oxigénio, produzidos no campo intracelular
durante o metabolismo aerdbico normal, e em excesso, sob
condicdes de hiperodxia.

Vérias s@o as vias de produgdo de radicais livres de
oxigénio em prematuros com sindrome da angustia respi-
ratéria, o que propicia risco para o desenvolvimento de
displasia broncopulmonar. O aumento na oxigenagao leva
aum aumento concomitante na produg¢ao de radicais supe-
roxido na cadeia mitocondrial de transporte de elétrons. Os
eventos de isquemia-reperfusdo estdo relacionados ao au-
mento na producio de radicais superdxido pela cascata da
hipoxantina. A ativacido do metabolismo eicosandide tam-
bém esta diretamente relacionada a produgdo de radicais
superdxido, tanto por via ciclo-oxigenase quanto por via
lipo-oxigenase. O actimulo de macréfagos e neutréfilos
ativados no espaco broncoalveolar também propicia a
liberagdo de radicais superéxido2.

Esses mecanismos interagem, levando aum aumento na
injuria oxidativa. No nivel molecular ocorre ativacio da
peroxidacao lipidica e alteracdo na estrutura de aminoéci-
dos e do DNA. Este processo leva a alterag@o na estrutura
e nafuncdo protéicas pulmonares, com conseqiiente injiria
e liberacdo de mediadores inflamatdrios(Figura 2).

No nivel celular, ocorre injiria no metabolismo de
reparacdo e regeneracao tissular e alteracdo na membrana
de células endoteliais. As células alveolares tipo II sao
extremamente suscetiveis, o que leva a inibi¢@o na sintese
e liberacdo de fosfolipides. Os radicais livres de oxigénio
atuam também no aumento da broncoconstri¢do, aumento
na secrecado de muco, diminui¢do da motilidade ciliar,
inibicao da atividade de macr6fagos e aumento na permea-
bilidade microvascular32.

Virios esforcos estdo sendo desenvolvidos para prover
aorecém-nascido prematuro novas vantagens terapéuticas,
que possam aumentar a habilidade de seus pulmdes em
combater a injuria causada pelo oxigénio. Talvez o uso de
corticoide pré-natal seja a terapéutica com mais efeitos
benéficos para o pulmio prematuro. Frank et al.33 demons-
traram que o uso pré-natal de dexametasona ndo sé estimu-
la a maturacdo do sistema surfactante, mas também leva a
maior maturacdo do sistema antioxidante enzimatico pul-
monar.
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Figura 2 - Patogenia da displasia broncopulmonar pelos radicais livres de oxigénio.
(Fonte: Mod. Zimmerman. JJ Clin Perinatol 1995; 22: 430-36).
Abreviaturas: O, = oxigénio; O, "= radical superéxido;
DAE = defesa antioxidante enzimatica; DBP = displasia broncopulmonar.

A administracdo exdgena de enzimas antioxidantes tem
sido alvo de pesquisas promissoras, principalmente da
superdxido dismutase, com resultados positivos ji em
neonatos. Rosenfeld et al.3* obtiveram menor incidéncia
de displasia broncopulmonar, com base em evidéncias
radioldgicas e clinicas, num estudo com 45 prematuros
com doenca grave da membrana hialina, no grupo que
recebeu infusdo subcutdnea de superéxido dismutase de
origem bovina. Rosenfeld et al.33 igualmente obtiveram
aumento da concentragdo e atividade antioxidante no plas-
ma, aspirado traqueal e urina, em neonatos que receberam
superéxido dismutase recombinante humana por via intra-
traqueal.

3 - Retinopatia da prematuridade

A retinopatia da prematuridade foi a primeira patologia
em neonatologia referida como devida a hiperéxia'. Hoje,
entretanto, sabe-se que uma série de fatores etiol6gicos
participam em sua etiopatogenia, entre os quais a hipero-
Xia, a hipéxia, a prematuridade, a duracdo do tratamento
com oxigénio, a deficiéncia de vitamina E, a luz, a acidose
latica e de transfusdes sangiifneas>!. Porém muitos desses
fatores estdo relacionados com o aumento da produgdo de
espécies reativas téxicas de oxigénio, ou baixa defesa
antioxidante.

Saugstad et al.!4 propuseram que o sistema hipoxanti-
na-xantina oxidase de geracdo de radicais livres estivesse
envolvido na patogénese da retinopatia da prematuridade,
visto terem obtido altas concentragdes de hipoxantina no
humor vitreo de recém-nascidos prematuros com sindrome
da angustia respiratoria. Esse fato pode justificar a impor-
tancia das transfusdes sangiiineas, visto que o sangue
transfundido tem altas concentra¢des de hipoxantina3!.

Sullivan3® propds que a retinopatia da prematuridade
estivesse relacionada a exposi¢do da retina a elevada con-
centracdo de ferro, o qual catalisaria a formagao das espé-
cies reativas téxicas de oxigé€nio, por causa dos altos niveis
de ferritina sérica, concomitantemente a saturagao elevada
de transferrina, presentes no neonato apds o nascimento.
Relatou, também, que as transfusdes sangiiineas estariam
envolvidas na etiopatogenia da retinopatia da prematurida-
de, devido ao fornecimento de grande quantidade de ferro
durante as repetidas transfusdes no prematuro.

4 - Enterocolite necrosante

A enterocolite necrosante € uma doenca grave intestinal
com altas taxas de mortalidade que tem acometido princi-
palmente recém-nascidos prematuros de muito baixo peso.
De etiologia controversa, estd geralmente associada a co-
lonizacdo bacteriana, com liberac¢do de toxinas e ativagao
local de mediadores inflamatdrios, como o fator de ativa-
¢do plaquetdria e o fator de necrose tumoral3”.
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Porém os radicais livres de oxigénio parecem atuar
como mediadores da permeabilidade microvascular, prin-
cipalmente por causa da associacdo com asfixia perinatal,
a qual faz com que ocorra actimulo de hipoxantina e
propicia formagdo de radicais superéxido pela xantina
oxidase, no intestino pés-isquémico. Vettenranta et al.3
relataram quantidade substancial de xantina desidrogena-
se/oxidase no intestino fetal humano.

Alguns estudos t€ém evidenciado a importancia do radi-
cal super6xido na patogénese das lesdes de mucosa no
intestino isquémico e o emprego de superéxido dismutase
como medida terapéutica a ser desenvolvida. Parks et al 3
observaram atenuacao de necrose de vilosidades e criptas
intestinais em gatos que receberam tanto superéxido dis-
mutase quanto halopurinol, um inibidor da xantina oxida-
se, antes de insulto isquémico.

Granger et al.*0 observaram diminui¢do da permeabili-
dade capilar induzida por isquemia em gatos tratados
previamente com superéxido dismutase, o que indicou ser
o radical super6xido o responsdvel primdrio pela alteracao
da permeabilidade vascular no intestino isquémico.

Sokol et al.37 relataram também a importancia de neu-
tréfilos ativados como geradores de radicais livres de
oxigénio, ap0s sua infiltragdo durante o insurto isquémico
inicial.

Lelli et al.! relataram a importincia do ferro como
gerador de injuria por formacao de radicais livres de oxigé-
nio no intestino isquémico, num estudo dos efeitos da
deferoxamina, um quelante de ferro, no intestino pds-
isquémico de ratos, com melhora na sobrevida e no padrdo
histolégico.

5 - Persisténcia de ducto arterioso e hipertensao pul-
monar

O oxigénio exerce um potente efeito vasoconstritor do
ducto arterioso. Entretanto hd evidéncias de que os radicais
livres de oxigénio levam a vasodilatagdo do ducto arterio-
so, por mediacdo de prostaglandinas, em particular da
prostaglandina E2. Clyman et al.*? estudaram os efeitos
dos metabdlitos toxicos de oxigénio em ductos isolados de
fetos de cordeiro. Observaram que, quando expostos a altas
doses de hipoxantina, ocorria vasodilatacdo de ductos
vasoconstritos. Na presenca de xantina oxidase, a vasodi-
latacdo ocorria mesmo em niveis fisiolégicos de hipoxan-
tina com simultdneo aumento na producio de prostaglandi-
naE2. A presenca tanto de catalase quanto de indometacina
bloqueava o aumento de prostaglandina e a vasodilatacio
do ducto arterioso.

Tate et al.*3 relataram que os radicais livres de oxigénio

atuavam estimulando o metabolismo do dcido araquidoni-
co, com liberagdo de produtos vasoativos, principalmente
o tromboxano A2, um potente vasoconstritor, que promo-
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vem um aumento na pressdo da artéria pulmonar em coe-
lhos. Sanderud et al.** observaram que o sistema hipoxan-
tina-xantina oxidase levava a um aumento da press@o na
circulagdo pulmonar em porcos. Esse efeito era inibido
pelo halopurinol, pela indometacina e pela catalase.

Esses estudos sugerem que os radicais livres de oxigé-
nio tém um importante papel na regulac@o da circulagc@o
perinatal, por levar a uma vasoconstri¢do da circulagio
pulmonar e vasodilatacdo do ducto arterioso, correlacio-
nando o fato da persisténcia de circulacdo fetal poder ser
precipitada pela hipéxia®.

6 - Hemorragia intracraniana

A hemorragia intracraniana representa uma das princi-
pais complicacdes do recém-nascido prematuro e ocorre
secundariamente a altera¢des no fluxo sangiiineo cerebral,
com injuria na matriz germinativa. Essa regido subependi-
maria, segundo Ment et al.*¢, é pobremente perfundida sob
condi¢des normais e estd vulnerdvel a injuria isquémica.
Nas situagdes de hipoxia, seguida por periodos de reoxige-
nac¢do, ocorre excesso de formacdo de radicais livres de
oxigénio, comumente o mecanismo envolvido na génese
da hemorragia intraventricular®’.

Wei et al.*8 observaram que o excesso de radicais livres
de oxigénio na cortex cerebral levou a uma considerdvel
dilatacdo arterial, a lesdes de endotélio e a alteracdes
estruturais da musculatura lisa de células arteriolares. A
adicao de superdxido dismutase e catalase atenuou tais
alteracdes e confirmou a especificidade dos efeitos dos
radicais livres.

Sinha et al.* observaram menor incidéncia de hemor-
ragia intraventricular, em recém-nascidos prematuros que
receberam suplementac¢ao de vitamina E nos trés primeiros
dias de vida, sugerindo que ela estaria atuando como
varredor de radicais livres produzidos durante isquemia da
regido subependimadria, limitando a injuria e a extensdo da
hemorragia periventricular na reperfusao.

Ment et al.*0 também observaram diminuicdo na inci-
déncia de hemorragia intraventricular em cachorros pré-
tratados com superdxido dismutase e submetidos a insulto
hemorragico com reexpansdo posterior. Porém néo obser-
varam alterac@o no fluxo sangiiineo cerebral ou nos niveis
de prostaglandinas, o que sugere que a hemorragia intra-
ventricular resulta de uma combinagdo de fatores, alguns
mediados por prostaglandinas, que levam a alteragdes no
fluxo sangiiineo cerebral em capilares previamente injuri-
ados pelos radicais livres.

Chemtob et al.*0 relataram que as prostaglandinas exer-
cem efeitos significantes na auto-regulacio do fluxo san-
giiineo cerebral, sendo o recém-nascido suscetivel a he-
morragia intracraniana, por baixo nimero de receptores de
prostaglandinas. Tal fato leva a uma regulacdo menor
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desses receptores diante de niveis elevados de prostaglan-
dina E2 e Prostaglandina F2a, de efeito vasoconstritor, com
conseqiiente falha na auto-regulacdo do fluxo sangiiineo
cerebral. Entretanto a produgdo de prostaglandinas pela
microvasculatura cerebral envolve a conversdo do acido
araquiddnico em componentes endoperdxido, gerando uma
nova fonte de produgao de radicais livres, com potenciali-

zagdo da injdria e propensao a hemorragia intracraniana
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