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Antioxidant micronutrients in neonates
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RESUMO

Objetivo: Apresentar uma revisdo atualizada e critica
sobre o estresse oxidativo em neonatos, bem como o efeito
de micronutrientes com ag¢do antioxidante direcionado ao
grupo em questao.

Fontes de dados: Pesquisa bibliogrdfica nos bancos de
dados Medline e LILACS (1997-2009), selecionando os ar-
tigos escritos em inglés, portugués ou espanhol, a partir dos
descritores “neonato” e “micronutrientes”, em combinag¢do
com “antioxidantes” e “estresse oxidativo”. Foram examina-
dos 90 artigos e 34 deles selecionados.

Sintese dos dados: O nascimento, por si s6, representa
um estresse oxidativo para o recém-nascido, o que se agrava
nos casos de prematuridade e quando existem doengas as-
sociadas. A agressdo oxidativa sofrida pelo neonato a termo
é contrabalancada pela maturacdo eficaz dos mecanismos
antioxidantes; porém, no caso dos prematuros, isto nao é
evidente, uma vez que altas concentragdes de antioxidantes
s6 ocorrem no final da gestagdo. Diversos estudos foram reali-
zados no intuito de avaliar as concentrac¢oes de antioxidantes
em neonatos a termo e pré-termo, assim como propor doses
de suplementagdo que possam ser eficazes em combater o
estresse oxidativo.

Conclusées: O estresse oxidativo estd presente em neo-
natos, em especial nos prematuros, aumentando a demanda
de nutrientes antioxidantes. E consenso que estes devem
ser administrados de forma combinada, de modo a prevenir
danos celulares. Sao necessarios estudos longitudinais e com

maiores casuisticas que avaliem as concentragBes desses

micronutrientes antioxidantes, com o intuito de tragar reco-

mendacdes apropriadas para neonatos a termo e pré-termo.

Palavras-chave: recém-nascido; estresse oxidativo; mi-

cronutrientes; antioxidantes.

ABSTRACT

Objective: To present a critical review about the oxida-
tive stress in neonates, as well as the effect of antioxidant
micronutrients in this group.

Data sources: Bibliographic research in the databases
Medline and Lilacs (1997-2009), selecting articles written
in English, Spanish or Portuguese, with the descriptors: “ne-
onate” and “micronutrients” combined with “antioxidants”
and “oxidative stress”. We examined 90 articles and 34 of
them were selected.

Data synthesis: The birth is an oxidative stress which is
intensified in cases of prematurity and associated diseases.
Oxidative injury suffered by the term neonate is offset by the
maturation of effective antioxidant mechanisms, but in pre-
term infants, this does not accur, since a high concentrations of
antioxidants is achieved only at the end of pregnancy. Several
studies have been conducted in order to evaluate the concentra-
tion of antioxidants in mature and premature neonates and to
propose effective supplementation against the oxidative stress.

Conclusions: Oxidative stress is present in neonates,
especially in preterm infants, increasing the demand for
antioxidant nutrients. There is a consensus that they should
be administered in order to avoid cellular damage. Lon-
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Micronutrientes com agao antioxidante em neonatos

gitudinal studies with larger samples and measuring the
concentrations of antioxidant micronutrients are needed
in order to outline appropriate recommendations for their
supplementation in term and preterm neonates.

Key-words: infant, newborn; oxidative stress; micronu-
trients; antioxidants.

Introducgao

O estresse oxidativo tem sido implicado na doenga humana
por um corpo crescente de evidéncias cientificas”’, podendo
ser definido como a situagdo na qual ocorre um aumento dos
niveis fisioldgicos das espécies reativas de oxigénio (ROS,
do inglés reactive oxygen species), resultante da diminuigao dos
niveis de defesas antioxidantes ou da elevada produgio de
ROS®. O estresse oxidativo é capaz de induzir a2 oxidacio
lipidica e, na presenga de oxigénio, ocasionar a peroxidagao
lipidica de membranas celulares®, que parece estar envolvida
na patogénese da lesdo aguda. Os antioxidantes, por sua vez,
sdo substdncias que, quando presentes em baixas concentra-
¢oes, comparadas aquelas dos substratos oxiddveis, retardam
ou inibem significativamente a oxidagdo desses substratos™®.

O nascimento ocasiona um estresse oxidativo para os ne-
onatos, que resulta em redugdo da capacidade antioxidante,
levando ao aumento dos produtos da oxida¢do de lipidios®.
Os recém-nascidos (RN) a termo possuem sistema de defesa
antioxidante capaz de resistir ao estresse oxidativo fisiolggico
resultante do processo de nascimento, porém, isso ndo é tao
evidente no caso dos prematuros, uma vez que altas concen-
tracOes de antioxidantes sé ocorrem ao final da gestagdo. Os
neonatos prematuros sao vulnerdveis ao estresse oxidativo
ndo s6 devido a deficiéncia de um ou mais componentes do
sistema antioxidante, mas também devido 2 maior frequéncia
do uso terapéutico do oxigénio®®.

Alguns estudos foram realizados com o objetivo de avaliar
as concentragoes de antioxidantes em neonatos a termo e pré-
termo, propor doses de suplementagio eficazes para combater
o estresse oxidativo e evitar danos teciduais. O objetivo deste
artigo foi apresentar uma revisdo atualizada e critica sobre a ocor-
réncia do estresse oxidativo em neonatos, bem como os efeitos

de micronutrientes com agdo antioxidante no grupo em questao.

Métodos

Trata-se de uma revisao descritiva sobre o estresse oxi-

dativo em neonatos, bem como a ac¢io de micronutrientes
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antioxidantes que neles ocorre. Os artigos foram identificados
por meio de busca na base de dados Medline versio PubMed
(http://www.pubmed.gov) e Biblioteca Virtual em Satde
(BVS), utilizando o Lilacs como base de dados (http://www.
bireme.br). Os seguintes descritores foram aplicados na bus-
ca: “neonato” e “micronutrientes”: “retinol”, “carotenoides”,
“4cido ascérbico”, “tocoferol”, “zinco”, “selénio”, “cobre’,
em combinag¢io com “antioxidantes” e “estresse oxidativo”.
Com os mesmos descritores foi realizada a busca em inglés
e espanhol. A busca limitou-se aos artigos publicados no
periodo de 1997 a 2009.

Os resumos de artigos selecionados foram lidos por trés
avaliadores, que decidiram sobre a inclusdo dos trabalhos com
base em critérios de elegibilidade referentes a populagdo de
estudo, relevancia do estudo para a revisdo proposta, desenhos
das pesquisas (transversais, caso-controle e longitudinal) e
idioma (portugués, inglés ou espanhol). Esses critérios foram
previamente estabelecidos com o objetivo de definir clara-
mente a adequagdo da literatura encontrada para esse estudo
de revisdo. Cada avaliador, de modo independente, decidiu
pela “inclusdo” ou “exclusdo”. Os resultados discrepantes
foram avaliados por consenso posterior entre os avaliadores.
Foram excluidos artigos publicados em idiomas além dos
acima referidos, estudos em animais, pesquisas 7z vitro e

aqueles com metodologia ndo-definida.

Estresse oxidativo no neonato

Mais de 95% do oxigénio consumido durante o metabo-
lismo aerébico € utilizado nas mitocondrias para produzir
energia; o restante ndo é completamente oxidado em dgua,
produzindo ROS que podem ser téxicas para as células e te-
cidos. As ROS sio geradas durante o metabolismo de toda a
célula eucarionte, em diversas localizagGes celulares, especial-
mente no citoplasma, nas mitocdndrias ou na membrana®.
Segundo Andrade Junior ez 2/"?, as ROS so principalmente
formadas em ambientes de reoxigenacio, provenientes da
cadeia respiratéria mitocondrial.

Merece destaque que as ROS, além de formadas por
mecanismos endégenos, também podem ser geradas por
fatores ex6genos, como o 0z6nio, as radiagdes gama e ultra-
violeta, os medicamentos, o tabagismo e a alimentac¢do"?,
além de hipdxia-hiperéxia, inflamacdo com ativagdo de
neutréfilos e macréfagos, isquemia e reperfusdo e circu-
lacdo de metais livres. Gutiérrez'? relata que uma dieta
hipercaldrica ou deficiente em antioxidante também leva
a formacdo de ROS.

Rev Paul Pediatr 2010;28(4):381-6.
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As células apresentam multiplos mecanismos de protegdo
contra o estresse oxidativo e obtém sucesso na prevengdo de
danos celulares, na medida da efetividade desses mecanismos.
O estresse oxidativo ocorre, assim, quando as defesas antio-
xidantes ndo s@o completamente eficientes para combater
a formagdo de ROS. Os possiveis efeitos das ROS sobre as
células incluem a lesdo oxidativa a proteinas, carboidratos,
lipidios e a0 DNA®?.

O estresse oxidativo é capaz de ocasionar a peroxidagdo
lipidica de membranas celulares”. A peroxidacio lipidica é
definida como um processo complexo, amplo, de deterioragdo
oxidativa dos dcidos graxos poli-insaturados. Ela se inicia-
com a abstra¢do de um dtomo de hidrogénio do grupo metil
localizado entre duas duplas ligacdes do dcido graxo. Ocorre,
portanto, a formagdo de um radical peréxido suficientemente
reativo para continuar a reagdo em cadeia, formando novos
radicais peréxidos. A decomposi¢do dos hidroperéxidos e
radicais per6xidos em uma variedade de intermedidrios e
produtos finais, alguns biologicamente ativos, destacando-se
o malondialdeido, pode lesar as proteinas e o DNA®?,

O nascimento, por si s6, representa um estresse oxidativo
para o RN e isso se agrava nos casos de prematuridade e quan-
do existem doencgas associadas. A transi¢ao pés-natal de um
ambiente intrauterino relativamente pobre em oxigénio para
o extrauterino, significativamente mais rico em oxigénio,
expde o RN ao aumento da produ¢io de ROS, levando-o a
um desequilibrio do sistema antioxidante®?.

A terapia pés-neonatal com oxigénio (oxigenoterapia) é
necessiria em algumas situacdes, sobretudo nos casos de pre-
maturidade, como forma de garantir a pO, arterial normal.
A exposigdo direta ao oxigénio € téxica para tecidos como o
pulmio e o cérebro. A elevada oferta de oxigénio leva a alta
produgdo de ROS, capazes de lesar diversos 6rgdos e tecidos.
Dessa forma, a homeostase oxidativa é requerida para preve-
nir danos aos componentes celulares®®.

O aumento da peroxidagio lipidica causada pelo aumen-
to de radicais livres ocorre em recém-nascidos pré-termo
(RNPT) e é apontada como um dos mecanismos patogénicos
para as doencgas causadas por radicais livres do oxigénio,
incluindo: retinopatia da prematuridade, doenga pulmonar
cronica e enterocolite necrosante®. O parto prematuro leva
ao aumento da suscetibilidade a infec¢do intrauterina, quer
clinica ou subclinica, que por sua vez estimula a cascata do
dcido araquiddnico e de outros mediadores inflamatérios, em
particular o fator de necrose tumoral produzido pelos ma-

créfagos; eventos esses diretamente relacionados a2 produgdo
elevada de ROS®.
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Em humanos e na maioria dos animais estudados, as
enzimas antioxidantes atingem altas concentragles apenas
no final da gestacdo, como forma de preparacio para um
ambiente extrauterino relativamente rico em oxigénio.
Demonstra-se que RNPT também sdo capazes de produzir
suas proprias enzimas antioxidantes, mesmo estando privados
do dltimo trimestre de gesta¢do. Contudo, em RNPT que
possuem baixas concentra¢des de enzimas antioxidantes,
niveis normais de antioxidantes plasméticos podem nio
prevenir tais agravos se o estresse oxidativo for suficiente-
mente intenso, necessitando, portanto, de fontes exdgenas de
vitaminas e minerais para a formacdo de reservas adequadas

ap6s o nascimento®?.

Suplementacao de micronutrientes com
acao antioxidante

Para minimizar o efeito deletério das ROS existe um com-
plexo sistema de defesa antioxidante, o qual intercepta tais
radicais com o propésito de reduzir os compostos reativos®.
Antioxidante alimentar € toda substincia da dieta capaz de
reduzir significativamente os efeitos adversos produzidos
pelas ROS, como aquelas contendo oxigénio e nitrogénio e
que cumprem papel fisiolégico no organismo™”.

Os antioxidantes enzimdticos atuam como substincias que
decompdem as ROS sem serem consumidas ao final do pro-
cesso, sendo eles as enzimas superéxido dismutase, a catalase
e a glutationa peroxidase"'¥. As defesas ndo-enzimdticas
sdo consideradas substincias essenciais, quimicamente con-
sumidas durante o processo, obtidas de fontes exégenas e
ndo-sintetizadas pelas células na auséncia de moléculas pre-
cursoras!'®. S3o elas: vitaminas A (retinol e carotenoides),
C (4cido ascorbico) e E (tocoferol), zinco, selénio e cobre.

O retinol possui atividade antioxidante atuando como
varredor de ROS, em que o mesmo se combina com radicais
peroxil, antes que estes possam propagar a peroxidagdo no
componente lipidico celular e gerar hidroperéxidos™?.

Os carotenoides, substdncias com atividade de pré-
vitamina A, também ganham destaque quanto a sua ati-
vidade antioxidante e atuam na neutralizacio de ROS",
Dentre os diversos tipos de carotenoides, pode-se destacar
o B-caroteno por possuir um poder antioxidante cinco
vezes maior comparado aos retinoides na prote¢do contra
o estresse oxidativo®”"

O 4cido ascérbico atua na microcirculacdo, renovando a
funcdo endotelial e prevenindo a formagéo de 6xido nitrico
durante o processo infeccioso, com neutraliza¢io do radical
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livre (RL) de hidroxila e protegdo do organismo contra a pero-
xidacdo lipidica e da por¢io LDL do colesterol®”. Além disso,
novas evidéncias indicam que a vitamina C age em parceria
com avitamina E, fazendo com que, ao serem administradas
em conjunto, levem a um maior efeito benéfico comparado
a administragdo isolada de cada um deles. Esse fato pode ser
explicado porque a vitamina C regenera a vitamina E apés
esta ter sido inativada ao combinar-se com um RL#%.

A vitamina E atua na prote¢io contra a peroxidagdo li-
pidica neutralizando o radical peroxil®. Essa neutralizacio
exige uma adequada quantidade de vitamina C, glutationa
reduzida e NADPH. No caso de altera¢do da concentragdo de
qualquer um desses compostos, a vitamina E pode se tornar
um pré-oxidante, induzindo as alteracdes cldssicas dos RLY,
Esse micronutriente também realiza uma a¢do cooperativa
de grande importincia, protegendo a vitamina A e outros
retinoides da degradacio!"”.

Pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva
(UTID) com sindrome da resposta inflamatdria sistémica
(SIRS, do inglés systemic inflammatory response syndrome)
apresentam cerca de 40% de diminui¢do da concentra¢do
plasmadtica de selénio. O mesmo é considerado um micro-
nutriente essencial, incorporado em cerca de 25 proteinas
dependentes de selénio, que possuem diversos efeitos
benéficos a0 metabolismo humano, como a degradagio de
peréxidos, o controle da excre¢do de citocinas, a regulagio
da transcri¢@o e a participagdo na imunomodulagdo. Dentre
todas essas fungdes, o selénio parece ter sua maior atua¢io
no combate ao dano causado pelo estresse oxidativo as
células endoteliais, participando diretamente da produgio
de enzimas com func¢do antioxidante, como a glutationa
peroxidase®1-29,

O zinco atua como cofator de proteinas corporais envolvi-
das na protegdo contra o estresse oxidativo e na repara¢dao do
DNA. Além disso, estd envolvido na sintese de proteinas de
fase aguda. Sua concentracio adequada estd relacionada a um
funcionamento normal da imunidade adaptativa e inata®".

O cobre colabora na formagdo de eritrécitos e atua em
mecanismo que mantém em equilibrio o zinco e a vitamina
C, de modo a formar elastina. Est4 diretamente envolvido no
processo de cicatrizacdo e na producio de energia®®?.

O glutationa é um tripeptideo sintetizado pelo figado,
consistindo de trés aminodcidos ndo-essenciais: dcido glu-
tdmico, cisteina e glicina. Participa na regulagio de vdrias
reacOes enzimadticas, sendo o mais importante varredor de
RL. A atividade dessa enzima estd relacionada a presenca

de oligoelementos, especialmente cobre, zinco, manganés e
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selénio. A superdéxido dismutase, importante enzima antio-
xidante, estd presente no citosol ligada ao cobre e ao zinco"?.

Sdo escassos os dados sobre as mudangas no plasma de
micronutrientes antioxidantes do RN antes do nascimento
e no perfodo neonatal imediato®”. Destaca-se que condi¢des
patolégicas graves agudas estdo associadas ao aumento da
produgcdo de ROS com consequente estresse oxidativo, o que
poderd exacerbar a lesdo orgénica, levando ao maior consumo

8 Neonatos internados em Unidades de

de antioxidantes
Terapia Intensiva possuem alto risco de desenvolver defici-
éncias nutricionais, devido a dificuldade em instituir-se uma
nutri¢ao adequada®-?.

Diversos estudos jd foram realizados para avaliar as con-
centragOes de antioxidantes ndo-enzimdticos em neonatos,
assim como propor doses de suplementagdo. Alguns deles
mostraram que a administra¢do de vitamina A em neonatos
prematuros ocasiona um efeito benéfico em relagio ao de-
senvolvimento de doeng¢a pulmonar cronica®' 2.

Delvin ez 2/®? realizaram um estudo prospectivo e contro-
lado por placebo com o objetivo de analisar o estado nutricio-
nal das vitaminas A e E em RN a termo desde o nascimento,
além de avaliar os niveis plasmdticos durante trés meses de
suplementac¢do (vitamina A: 3000 UI e vitamina E: 5 UI).
Nio foram observadas alteracdes na concentracio sérica de
vitamina E apés a suplementagdo, ao contrdrio da vitamina
A, cuja deplecio foi corrigida no primeiro més.

Robles er /® avaliaram, em um estudo prospectivo, o
estado de oxida¢do de dez RN's prematuros e dez a termo, no
momento do nascimento e durante os primeiros dias de vida.
Os marcadores de estresse oxidativo (hidroperéxidos) estavam
presentes em grande quantidade em todos os RNs, indican-
do que o nascimento é uma situagdo que eleva os niveis de
metabdlitos derivados de peroxidagdo lipidica (esse aumento
é maior conforme diminui a idade gestacional); também foi
observado que, ao nascer, os neonatos apresentam diminuicio
de suas defesas antioxidantes (as concentra¢des de tocoferol e
coenzima Q10 diminuem quanto menor a idade gestacional).
Nesse estudo, a oxigenoterapia instituida nos prematuros
reduziu as concentra¢des das defesas antioxidantes.

Bolisetty et /" realizaram um estudo prospectivo em
coorte de 18 maes ndo-fumantes, 14 mies fumantes e 33
lactentes com o objetivo de avaliar as mudancas apés o
nascimento nas concentragoes plasmdticas de vitaminas
antioxidantes lipossoliveis e malondialdeido (MDA). Re-
alizaram dosagens séricas de Vitaminas E, A, B-caroteno e
MDA em mdes e filhos no parto e quarto dia apds o parto.

Foram observadas maiores concentra¢des de vitamina E no

Rev Paul Pediatr 2010;28(4):381-6.
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plasma materno pés-natal no grupo fumante, ao contririo
das vitaminas A e -caroteno, semelhantes em ambos os
grupos. O rdpido declinio no plasma de MDA em mdes
fumantes e seus filhos sugere a reducio do estresse oxidativo
devido a suspensdo do tabagismo, fato que coincidiu com
o aumento da vitamina E no plasma.

Darlow ¢t «/°?, em estudo randomizado, duplo-cego
controlado por placebo, determinaram se a regulagdo da
ingestdo de dcido ascérbico estava associada com melhores
resultados clinicos em RNs criticamente doentes. Foram
realizados trés protocolos diferentes de suplementacdo de
vitamina C em neonatos com peso ao nascer <1500g ou com
gestagdo <32 semanas: baixa/baixa: 10mg/kg/dia por 28
dias (n=40); baixa/alta: 10mg/kg/dia por dez dias, depois
20mg até 28 dias (n=40); e alta/alta: 20mg/kg/dia por 28
dias (n=39). Foram mensurados: requerimento de OZ; total
de dias de O, suplementar e retinopatia de prematuridade,
assim como as concentragdes séricas de dcido ascérbico nos
dias dois, dez, 21 e 28 ap6s a internagdo. Os autores con-
clufram ndo haver beneficios ou efeitos nocivos associados
ao tratamento com maior ou menor suplementacdo de dcido
ascérbico nos primeiros 28 dias de vida; embora, mesmo
sem significAncia estatistica, os lactentes sobreviventes que
tiveram maior exigéncia de O, apds o nascimento foram
aqueles que receberam menor quantidade de vitamina C
(Grupo Baixa/Baixa).

Braekke ez 2/%” publicaram estudo observacional prospec-
tivo com 21 lactentes sauddveis com baixo peso ao nascer,
idade gestacional <32 semanas e/ou peso de nascimento
<1500g. O objetivo foi avaliar se a prética de oferecer 18mg
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