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Resumo

O stress oxidativo é um dos factores de risco para o desen-
volvimento de displasia broncopulmonar no recém-
-nascido de pré-termo. Este apresenta deficiente defesa
antioxidante. Por outro lado, o stress oxidativo também
tem papel no crescimento e desenvolvimento celular. A
relacao entre stress oxidativo e crescimento celular neces-
sita de ser melhor conhecida antes da introducio de tera-
péuticas antioxidantes. Vdrias terapéuticas antioxidantes
tém sido tentadas, até a0 momento sem éxito. Neste ar-
tigo ¢ feita uma revisao da evidéncia do papel dos radi-
cais livres de oxigénio na displasia broncopulmonar.
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Abstract

Oxidative stress is a risk factor for bronchopulmo-
nary dysplasia in the preterm newborn. Antioxidant
defense is impaired in the preterm newborn. Oxida-
tive stress is also involved in cell growth and develop-
ment. The relationship between oxidative stress and
cell growth needs to be understood before antioxi-
dant therapy can be routinely introduced. Several
antioxidant therapies have been unsuccessfully tried
until now. This review highlights the importance of
oxygen free radicals in the pathogenesis of broncho-
pulmonary dysplasia.
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O papel dos radicais
livres de oxigénio

no desenvolvimento
de lesao no recém-
-nascido tem sido
largamente estudado
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Introducéio

A importincia da toxicidade provocada pelo
oxigénio no recém-nascido foi colocada em
evidéncia em 1950, quando se verificou a as-
sociagio entre hiperoxia e fibrodisplasia retro-
lenticular'. Desde entao, o papel dos radicais
livres de oxigénio no desenvolvimento de le-
s30 no recém-nascido tem sido largamente
estudado, sobretudo no modelo animal. A
partir de finais dos anos 70, Frank e colabora-
dores*® demonstraram a existéncia do desen-
volvimento de um padrio de importantes en-
zimas com papel antioxidante durante a vida
fetal, apontando para a maior susceptibilidade
do recém-nascido de pré-termo. Actualmente,
existe uma vasta evidéncia cientifica do papel
lesivo dos radicais livres de oxigénio nos vdrios
6rgaos e tecidos do recém-nascido, tendo sido,
entretanto, sugerida a designagao genérica de
“doenca neonatal dos radicais de oxigénio™.
Este artigo pretende ser uma revisio, nao exaus-
tiva, da evidéncia do papel dos radicais livres de
oxigénio na lesao pulmonar crénica do recém-
-nascido, ou seja, na displasia broncopulmonar.

OATIVD NA LESAD PULMDNAR NEDNATAL
Gustavo Rocha

Displasia broncopulmonar

A displasia broncopulmonar ¢ uma doenca
pulmonar crénica que ocorre mais frequente-
mente no recém-nascido de pré-termo sub-
metido a ventilagio mecanica e oxigenotera-
pia por doenca das membranas hialinas’ .
Actualmente, uma “nova forma” de displasia
broncopulmonar tem vindo a ocorrer em re-
cém-nascidos de pré-termo que necessitaram
de pouco, ou nenhum, apoio ventilatério
apds 0 nascimento e que apresentaram neces-
sidade de baixas concentragoes de oxigénio
nos primeiros dias de vida®. Apesar de grande
estudo e debate, a defini¢io de displasia bron-
copulmonar permanece dificil. Na definigao
actual, proposta por Jobe e colaboradores, e
de modo pritico, considera-se displasia bron-
copulmonar a dependéncia em oxigénio as 36
semanas de idade gestacional e por um perio-
do superior a 28 dias (consenso do National
Institute of Health, 2001, Quadro I)° .

A etiologia da displasia broncopulmonar ¢
multifactorial. Entre os factores que modulam
a patogénese da displasia broncopulmonar

Quadro | - Critérios de diagndstico de displasia broncopulmonar®

IG < 32 semanas

IG > 32 semanas

36 semanas de |G ou na alta

Momento da avaliagdo o
(0 que ocorrer primeiro)

> 28 dias e < 56 dias de vida ou na alta
hospitalar (o que ocorrer primeiro)

hospitalar

Tratamento com oxigénio

> 21% durante pelo menos 28 dias

> 21% durante pelo menos 28 dias

Displasia broncopulmonar

Respiragéo com ar ambiente as 36

Respiragdo com ar ambiente aos 56 dias

Leve semanas |G ou na alta hospitalar de vida ou na alta hospitalar (o que

(o0 que ocorrer primeiro) ocorrer primeiro)

Necessidade de oxigénio < 30% Necessidade de oxigénio < 30%
Moderada as 36 semanas IG ou na alta aos 56 dias de vida ou na alta hospitalar

(0 que ocorrer primeiro) (0 que ocorrer primeiro)

Necessidade de oxigénio > 30%, com Necessidade de oxigénio > 30%, com

ou sem necessidade de ventilagdo com ou sem necessidade de ventilagdo com
Severa pressao positiva intermitente ou continua pressao positiva intermitente ou continua

as 36 semanas de IG ou na a
(0 que ocorrer primeiro)

lta hospitalar  aos 56 dias de vida ou na alta hospitalar

(0 que ocorrer primeiro)

Legenda: IG - idade gestacional
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encontram-se o efeito citotdxico dos radicais
livres de oxigénio, a lesao pulmonar induzida
pela ventilagio mecanica (volutrauma e baro-
trauma), a persisténcia do canal arterial, a ad-
ministragio excessiva de liquidos, a infec¢io/
/inflamacio fetal (corioamnionite), a infecgio/
/inflamagdo pds-natal (sépsis, pneumonia), a
nutrico, a utilizagio ante-natal de corticoides
para maturagio pulmonar, bem como facto-
res genéticos (diferencas de raga e género) .

A toxicidade induzida pelo oxigénio, o baro-
trauma e o volutrauma induzem uma reac-
¢ao inflamatéria que persiste nos doentes
que desenvolvem displasia broncopulmo-
nar. As citocinas pré-inflamatérias estao
presentes no lavado broncoalveolar desde o
primeiro dia de vida e assumem papel im-
portante na mediagio e perpetuagao da reac-
¢ao inflamatéria, modulando a libertagio de
factores inflamatérios e apresentando, tam-
bém, papel na activacio de células inflama-
térias. Os neutréfilos activados inibem a
sintese de surfactante e libertam elastase. Os
niveis de colagenase e fosfolipase A2 estao
elevados e, juntamente com a inactivagio da
alfa-1-antiprotease, contribuem para o dese-
quilibrio protease-antiprotease. Os leuco-
trienos também estdo elevados no pulmio
dos recém-nascidos que evoluem para dis-

plasia broncopulmonar e provocam bronco-
constri¢io, vasoconstri¢iao, edema, recruta-
mento de neutréfilos e produgao de muco.”
A nivel histolégico, a fibroproliferacio ex-
tensa e difusa, caracteristica da forma cldssi-
ca de displasia broncopulmonar, tem vindo
a ser caracterizada por lesdes com menos fi-
brose e mais marcado compromisso do cres-
cimento alveolar e vascular, caracterizando a
“nova” displasia, Quadro I1.%

A funcio respiratdria encontra-se compro-
metida e os sinais clinicos incluem taquip-
neia, respiracdo superficial e tiragem. Na
auscultagio sio frequentes os roncos, crepi-
tagoes e sibilos. A compliance pulmonar, quer
a estdtica quer a dinimica, estd diminuida. A
resisténcia das vias aéreas encontra-se au-
mentada. As alteracoes estruturais a nivel da
circulagao pulmonar contribuem para uma
resisténcia vascular aumentada e, consequen-
te, hipertensio pulmonar, diminuicio da
compliance vascular e vasorreactividade anor-
mal, evidenciada por uma marcada resposta
vasoconstritora a hipdxia aguda.’

Alguns estudos sugerem compromisso na
fun¢ao metabdlica de depuragio da circula-
¢ao pulmonar, nomeadamente na depura-
¢ao da noradrenalina em circulacio através
do pulmio’. Este aspecto permite especular

Quadro Il - Diferengas nos achados patolégicos entre a displasia broncopulmonar classica e a “nova” displasia®.

Displasia classica

“Nova” displasia

Heterogeneidade regional com alternancia de zonas
atelectasicas com zonas de hiperinsuflagao

Menos heterogeneidade regional

Lesdo epitelial das vias aéreas severa (ex: hiperplasia,
metaplasia escamosa)

Lesdes epiteliais das vias aéreas raras

Hiperplasia do musculo liso das vias aéreas marcada

Ligeiro espessamento do musculo liso das vias aéreas

Fibroproliferacdo extensa difusa

Fibroproliferacao escassa

Remodelagéo hipertensiva das artérias pulmonares

Menos artérias mas “dismorficas”

Diminui¢éo da alveolizagao e area de superficie

Menor niimero de alvéolos com maiores dimensoes
€ mais simplificados
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é essencialmente
néo reactiva
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acerca da associacio entre niveis séricos ele-
vados de catecolaminas e a hipertrofia ven-
tricular esquerda e hipertensao arterial sisté-
mica, complicagdes conhecidas da displasia
broncopulmonar.

Na maioria das criancas com displasia bron-
copulmonar, o crescimento e a remodelagio
pulmonar cursam com melhoria progressiva
da fungao pulmonar e, habitualmente, per-
mitem o desmame do oxigénio antes dos
dois anos de idade'. A fun¢io pulmonar
encontra-se préximo do normal pelos dois a
trés anos, embora anomalias nos testes de
fungao pulmonar possam persistir até a
adolescéncia, ou mesmo mais tarde, incluin-
do maior resisténcia e reactividade das vias
aéreas'!.

Para uma revisio mais detalhada da displa-
sia broncopulmonar sugere-se a leitura da
referéncia nimero 7.

Radicais livres de oxigénio

O oxigénio é um composto téxico, especial-
mente para o pulméo, que é o 6rgao com
maior superficie de contacto com o ar am-
biente. Estudos recentes, no rato, demons-
traram que fetos e recém-nascidos expostos
a uma fraccio de oxigénio de 50% ou mais
apresentaram inibicdo irreversivel do cresci-
mento pulmonar e da sintese de ADN'>",
A molécula de oxigénio [O,] é essencial-
mente nio reactiva, mas durante o metabo-
lismo aerébio as células produzem radicais
livres de oxigénio. Os radicais livres sdo
compostos com um electrao desemparelha-
do na sua porgio externa, o que os torna
altamente reactivos, capazes de iniciar ca-
deias de reacgoes, que, por sua vez, produ-
zem novos radicais livres. Os radicais livres
de oxigénio sao potencialmente extrema-
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mente citotdxicos, uma vez que tém a ca-
pacidade de interagir e de modificar com-
ponentes essenciais da célula, incluindo
proteinas (oxidagdo e inactivagio de enzi-
mas e proteinas estruturais), lipideos (a pe-
roxidacio lipidica (ligacdo cruzada e sepa-
racio das bandas)'®. Os radicais livres de
oxigénio estdo envolvidos na apoptose ce-
lular'®. Os danos podem ser observados em
todos os componentes e organelos das cé-
lulas e, consequentemente, em todos os te-
cidos e érgaos.

Os radicais de oxigénio com efeito citot6xi-
co incluem o radical superéxido [O,], o
peréxido de hidrogénio [H,O,, que em sen-
tido restrito nio é um verdadeiro radical], o
radical hidroxil [OH], o singleto de oxigé-
nio ['O, ], o peréxido lipidico [LOOH], o
peroxil lipidico [LOO-], o radical fenoxil
[C, H O], o 6xido nitrico [NO] e o radical
6xido nitrico [NO*].141

A principal fonte fisiolégica geradora de ra-
dicais livres de oxigénio ¢ a cadeia respira-

téria mitocondrial'4

. Quando o oxigénio ¢é
reduzido até a formacdo de dgua na cadeia
de transporte de electrdes mitocondrial,
uma pequena por¢ao de oxigénio ¢ reduzi-
do em reacgdes paralelas, gerando radicais
livres. Em situagoes de hiperoxia ocorre um
marcado e progressivo aumento na produ-
¢ao de radicais livres de oxigénio. Por exem-
plo, em condigoes de 95% de oxigénio, a
cadeia respiratéria mitocondrial e as enzi-
mas da cadeia microssémica aumentam a
sua produgdo de radicais livres em 10 ou
mais vezes, em comparagio com condigoes
de oxigénio a 21%"'?°. Outras fontes fisio-
légicas de radicais de oxigénio sdo os siste-
mas enzimdticos, como o da (hipo)xantina-
xantina oxidase, o sistema p450, a oxida¢io
do 4cido araquiddnico e de catecolaminas,
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para além de um grande ndmero de outros
sistemas'®. Outras fontes de radicais livres
sao as células inflamatdrias com proprieda-
des fagociticas, que exercem a sua ac¢io
antimicrobiana através da libertagio de
mediadores, como lisozimas, peroxidases,
proteases, radicais livres de oxigénio e 6xi-
do nitrico. O 6xido nitrico [NO] é um ra-
dical livre que pode reagir com o radical
superdxido e formar o téxico peroxinitrito
[ONOO"]. O peroxinitrito é um potente
oxidante que pode reagir posteriormente e
originar radicais hidroxil. Os neutréfilos
activados e pneumondcitos tipo II do pul-
mao s3o importantes indutores da reac¢io
de Fenton (produgio do radical hidroxil
em reac¢do na qual intervém o ido ferroso
Fe?*), que pode contribuir para a lesao pul-
monar e evolu¢io para displasia bronco-
pulmonar'.

Metais de transicéo, éxido nitrico
e inflamacéao

Os metais de transiciao, como o ferro, o co-
bre, o crémio, o molibdénio, o cobalto, o
manganés, o niquel e o vanddio contém
electrdes desemparelhados e cumprem os
critérios de radical livre. O ferro é o metal de
transicio mais abundante no ser humano e
catalisa a reaccdo entre o anido superéxido e
o peréxido de hidrogénio, levando a forma-
¢do do téxico radical hidroxil'®. As proteinas
plasmdticas apotransferrina e ceruloplas-
mina apresentam elevada actividade antioxi-
dante; no entanto, devido aos baixos niveis
plasmdticos no recém-nascido de pré-termo,
a existéncia de ferro livre promove o stress
oxidativo'.

O ¢éxido nitrico é um radical livre que, de
acordo com estudos iz vitro, pode ser oxida-
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do ou reduzido, dependendo da sua concen-
tragio, bem como da presenga de outros
agentes oxidantes. Em combinagao com o
radical superéxido, forma o tdxico peroxini-
trito, capaz de oxidar moléculas como pro-
teinas, lipideos e ADN'. No entanto, o pa-
pel do 6xido nitrico no stress oxidativo tem
demonstrado diferentes resultados. Kinsella
e colaboradores’ encontraram uma menor
incidéncia de displasia broncopulmonar em
recém-nascidos de pré-termo tratados com
doses baixas (5 ppm) de 6xido nitrico inala-
do. Ter Horst e colaboradores** demonstra-
ram, no rato prematuro com lesio pulmonar
neonatal hiperéxica, que o 6xido nitrico ina-
lado apresenta beneficio na patologia pul-
monar, inibe a inflamagio, reduz a espessura
dos septos interalveolares e a deposicio de
fibrina alveolar, prolongando a sobrevida.
Existe uma estreita relagao entre inflamagio
e stress oxidativo. A inflamacao fetal aumenta
a incidéncia de displasia broncopulmonar®.
Os fagécitos activados libertam grandes
quantidades de radicais livres e protefnas'.
Auten e colaboradores*® demonstraram, no
rato, que o etilnitrito inalado é protector
contra a inflamacio induzida pela hiperéxia.

Defesa antioxidante

As células com metabolismo aerdbio desen-
volveram sistemas de defesa antioxidante,
que podem ser enzimdticos ou secunddrios
(e estes de sintese enddgena ou provenientes
da dieta)®. O stress oxidativo resulta de um
desequilibrio entre a quantidade de espécies
reactivas e a capacidade de as células se de-
fenderem dos danos causados por estas subs-
tAncias ou rapidamente as destoxificarem.
O principal sistema de defesa antioxidante é
o intracelular, que inclui os sistemas enzim4-
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ticos superéxido-dismutase, catalase e gluta-
tido peroxidase”. Recentemente, foi descrita
uma familia de proteinas a qual pertencem as
tiorredoxinas e as peroxirredoxinas, cuja pro-
dugio ¢ estimulada por virios tipos de szress,
incluindo as infecgoes viricas e o stress oxida-
tivo'®, Uma elevada actividade destas molé-
culas parece existir nas células do epitélio das
vias aéreas, quer no citoplasma, quer no nu-
cleo, onde exercem actividade antioxidante.
O sistema de defesa secunddrio, ou extrace-
lular, é constituido por vdrias substincias,
como o 4cido ascérbico (vitamina C), vita-
minas A e E, dcido drico, bilirrubina e gru-
pos sulfidril. A importincia destes vdrios
componentes varia de acordo com a idade
pés-natal. Ao nascimento, o 4cido trico e a
vitamina C representam 75% da defesa ex-
tracelular, mas apenas 35% as duas semanas
de vida. Esta modificacdo pode ser causada
pelo rdpido declinio dos niveis de vitamina
C e ao grande aumento da bilirrubina nas
duas primeiras semanas de vida'“.

A primeira linha de defesa pulmonar contra
o stress oxidativo é provavelmente o fluido
de revestimento epitelial do tracto respiraté-
rio'®, Este fluido forma uma interface entre
as células epiteliais e o ambiente externo e,
devido ao seu alto poder antioxidante, inte-
rage e neutraliza substincias tdxicas inala-
das, como o fumo de tabaco, ozono e éxido
nitrico. Contém elevada concentracio de
antioxidantes, como superdxido dismutase,
catalase, glutatido peroxidase, lactoferrina,
transferrina, ceruloplasmina, dcido ascérbi-
co, urato e glutatido reduzido'.

Na vida intra-uterina, o feto e o pulmio
fetal estao protegidos dos possiveis efeitos
citotéxicos do oxigénio devido a circulagio
placentdria. Ao nascimento, o recém-nasci-
do encontra um mundo enriquecido em
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oxigénio. A passagem da vida intra-uterina
(PO, £ 20 — 25 torr) para a vida extra-uteri-
na (PO, + 100 torr), ou seja, de um ambien-
te relativamente hipdxico para um ambiente
relativamente hiperéxico, implica que o re-
cém-nascido esteja equipado com sistemas
antioxidantes que lhe permitam viver num
mundo rico em oxigénio.

Estudos no animal demonstraram uma cro-
nologia de maturagao de sistemas enzimdti-
cos antioxidativos no final da gestagio,
curiosamente em simultineo com a produ-
¢do de surfactante pulmonar®**. No pul-
mao fetal humano, o periodo de desenvolvi-
mento dos sistemas antioxidantes ¢ mais
prolongado do que nas espécies animais es-
tudadas (dltimos 15%-20% da gestacdo),
coincidindo também com o mais prolonga-
do periodo de desenvolvimento do surfac-
tante (Gltimos 40% da gestagio)™.
Embora a maioria do conhecimento resulte
de estudos no animal, os resultados sugerem
que o recém-nascido de pré-termo apresenta
deficiéncia dos sistemas de defesa antioxi-
dante, quando comparados com os recém-
-nascidos de termo®***>%, Para além deste
aspecto, os recém-nascidos de pré-termo, ao
contrario dos recém-nascidos de termo, nao
conseguem aumentar as suas defesas anti-
oxidantes perante um szress oxidativo™.

Este compromisso na defesa antioxidante
ajuda-nos a compreender melhor a associa-
¢ao clinica entre o grau de prematuridade e
a incidéncia e severidade da displasia bron-

copulmonar®#!

. E se a esta deficiéncia pri-
mdria associarmos a deficiéncia em anti-
oxidantes secunddrios, que apresentam
passagem transplacentdria na fase final da
gestacdo e da qual o pré-termo fica priva-
do®*, podemos avaliar a extensio da des-

vantagem do recém-nascido de pré-termo.
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Podemos, também, assim perceber que a to-
xicidade do oxigénio seja aceite como um
dos principais factores envolvidos na pato-

39,49, até

génese da displasia broncopulmonar
porque frequentemente o recém-nascido de
pré-termo necessita de terapéutica com oxi-
génio, e o seu pulmio nio ¢ capaz de au-
mentar a actividade antioxidante perante

um estimulo hiperdxico®.

Stress oxidativo e displasia
broncopulmonar

O stress oxidativo, considerado como um
desequilibrio entre forgas pré e antioxidante,
¢ hoje reconhecido como um factor etiol4-
gico na displasia broncopulmonar. No re-
cém-nascido de pré-termo, os processos
pré-oxidantes sdo, habitualmente, domi-
nantes. Primeiro, o recém-nascido de pré-
-termo ¢ frequentemente exposto a uma
elevada concentragio de oxigénio devido a
deficiéncia em surfactante pulmonar. Se-
gundo, apresenta menor e menos eficiente
defesa antioxidante. Terceiro, os recém-nas-
cidos de pré-termo estao frequentemente
expostos a infec¢ao/inflamagao e as citoci-
nas inflamatérias activam a producio de ra-
dicais livres de oxigénio. Por outro lado, os
recém-nascidos de pré-termo, em relagio ao
recém-nascido de termo, apresentam maior
quantidade de ferro livre, quer no plasma,
quer nos tecidos, com papel oxidante. A
imaturidade, a nutrigdo, a agressividade da
ventilagio sdo outros factores que poten-
ciam o stress oxidativo na lesao pulmonar
permanente.

Virios marcadores de stress oxidativo foram
encontrados no lavado traqueobronquico e
urina, nas primeiras horas e nos primeiros
dias de vida, de criancas que posteriormente
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vieram a desenvolver displasia broncopul-
monar’®>. Estes achados suportam a ideia
de que factores pré-natais, como a inflama-
¢ao, predispdoem o pulmio ao desenvolvi-
mento de displasia broncopulmonar, mes-
mo antes do nascimento.

O efeito dos radicais livres de oxigénio, na
génese da displasia broncopulmonar, ocorre
a vdrios niveis, nomeadamente na oxidagao
do surfactante, na oxidagio de proteinas, na
peroxidacio lipidica e na formagio de fibro-
se. Também ¢é hoje conhecido o papel do
stress oxidativo em vdrios processos celulares
e mitocondriais, nomeadamente relaciona-
dos com a permeabilidade mitocondrial e
com a transdugio e transcri¢ao de genes'. A
inflamacio, os metais de transicio e o 6xido
nitrico, como fonte de radicais livres, pode-
rio contribuir para o desenvolvimento de
displasia broncopulmonar.

Oxidagao do surfactante

O surfactante pulmonar é um composto
que contém cerca de 90% de lipideos (prin-
cipalmente fosfolipideos, dos quais a fosfati-
dilcolina representa 70%-80%) e 10% de
proteinas [SP-A e SP-D (hidrofilicas), SP-C
e SP-B (hidrofébicas)]’®. O surfactante ¢
sintetizado e secretado pelos pneumondci-
tos tipo 11, impede o colapso alveolar no fi-
nal da expiracio, reduz o trabalho respiratd-
rio, impede o edema alveolar e tem, também,
papel na defesa imunoldgica®’.

O surfactante pode ser afectado pelos radi-
cais livres de oxigénio, bem como proteases e
citocinas libertadas por células inflamatérias.
A lesio oxidativa do surfactante pode ser cau-
sada de vdrios modos: (1) inactivacio directa
ou indirecta do surfactante extracelular, por
substincias inaladas (gases, particulas, fu-
mos); (2) atingimento directo ou indirecto

UESA DE

Vol XIV N.21 Janeiro/Fevereiro 2008

No recém-nascido

de pré-termo,
0S processos

pro-oxidantes séo,

habitualmente,
dominantes

PNEUMDLDGIA

119



120

STRESS DXIDATIVD NA LESAD PULMDNAR NEDNATAL

Gustavo Rocha

Ceruloplasmina

Entrada

Mitocondria > @Fe3*
3 7 Vitamina C |
Fe2 \
02 4’02—' 4>H202 —»+0OH <
4 K Acido trico
Acido trico? } l
Neutréfilos
Xantina oxidase CZ
HOC >+ No :
Transferrina

- -

Ea

~

“Excesso”

Espécies reactivas de oxigénio

p

Enzimas antioxidantes
- glutatido

- superoxido dismutase
- catalase

-~ 1
7

Y

Peroxidagao lipidica
Degradagao de proteinas
Inactivag&o de enzimas
Les&o do ADN

Substancias antioxidantes
—VitaminaCe E

— Acido trico

- Bilirrubina

— Grupos sulfidril

- Outros

Fig. 1 — Modelo simplificado mostrando a entrada, a saida e

da sintese ou secrecio por téxicos inalados ou
sistémicos; (3) lesao directa ou indirecta na
produgio ou funcio do surfactante por espé-
cies enddgenas reactivas de oxigénio produzi-
das durante uma resposta inflamatéria; (4)
uma combinac¢io destes mecanismos®®.

A primeira etapa do ataque oxidante é a pe-
netragao no fluido de revestimento epitelial
broncoalveolar. Quando o nivel de agentes
oxidantes é baixo ou moderado, a lesdo ¢ ge-
ralmente reversivel, seguida de reparacio e
adaptacio. A reacgdo entre os agentes oxi-
dantes e as proteinas e lipideos contendo 4ci-
dos gordos insaturados resulta em inactiva-
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0 “excesso” de radicais livres de oxigénio

¢io do surfactante®. Quando a concentragio
de oxidantes ¢ muito elevada, como a que
ocorre durante perfodos de ventilagio mecini-
ca com fracgoes elevadas de oxigénio (> 95%)
o efeito do fluido de revestimento bronco-
alveolar ¢ insuficiente e os agentes oxidantes
podem lesar directamente as células epiteliais
e endoteliais®®. Como resultado vamos ter le-
sa0 da parede alveolar, gerando edema e res-
posta inflamatéria. A transudagao de proteinas
plasmdticas e células inflamatdrias agravam a
lesao do surfactante extracelular. A resposta
inflamatéria compreende a produgao de es-
pécies reactivas de oxigénio, incluindo o su-
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Fig. 2 — Mecanismos da lesdo oxidativa do sistema do surfactante pulmonar

peréxido, peréxido de hidrogénio, éxido ni-
trico e peroxinitrito. Este dltimo leva a
produgio de radicais hidroxil, altamente re-
activos. A enzima glicerol-3-fosfatase acetil-
transferase, que catalisa a primeira reacgao na
sintese de todos os fosfoglicerideos necessd-
rios para a formagao de surfactante, é extre-
mamente sensivel ao stress oxidativo®.

Todos estes eventos afectam o sistema de
producio e de funcionamento do surfactan-
te, com compromisso da fungio pulmonar e
diminuicio da resisténcia a infecgao®®. Para
uma revisao mais detalhada sobre a lesao oxi-
dativa no sistema do surfactante pulmonar
sugere-se a leitura da referéncia nimero 58.

Oxidagao de proteinas

Alguns estudos apontaram para uma mais
elevada taxa de oxidagio de proteinas nas
vias aéreas e nos alvéolos de recém-nascidos
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de pré-termo que desenvolveram displasia
broncopulmonar, quando comparados com
grupos que nao desenvolveram a condicio.
Durante a oxidagao hd introducio de grupos
carbonil nas cadeias laterais das proteinas.
Gladstone e Levine® demonstraram maior
concentragao de grupos carbonil em amostras
de lavado broncoalveolar em recém-nascidos
de pré-termo ventilados por periodos supe-
riores a 72 horas ou que necessitaram de tra-
tamento com oxigénio em concentragio su-
perior a 40%, relativamente a recém-nascidos
de pré-termo com menor periodo de ventila-
¢ao ou fracgao de oxigénio. Varsila e colabora-
dores®> demonstraram maior concentragio de
grupos carbonil no aspirado traqueal, nos seis
primeiros dias de vida de recém-nascidos de
pré-termo que desenvolveram displasia bron-
copulmonar, quando comparados com os
que nio desenvolveram a doenca.
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Peroxidagao lipidica

Os gases pentano e etano, produtos da pero-
xidagdo lipidica, estio presentes em maior
concentragao no ar exalado durante a primei-
ra semana de vida, nos recém-nascidos de pré-
termo, comparativamente com os de termo®.
Esta concentragio ¢ ainda maior naqueles que
desenvolvem displasia broncopulmonar®.
Inder e colaboradores® encontraram uma cor-
relagio positiva entre a peroxidagao lipidica e a
duragio da oxigenoterapia e ventilagio mecani-
ca. No estudo de Ogihara e colaboradores”, a
avaliagio sérica de produtos de peroxidagio li-
pidica, como o 4-hidroxinonenal, demonstrou
que esta ocorreu precocemente NOs prematuros
que desenvolveram displasia broncopulmonar,
sugerindo um provavel inicio pré-natal.

Formagao de fibrose

O desenvolvimento de displasia broncopul-
monar leva ao aumento do ndmero de fi-
broblastos e dreas de fibrose pulmonar. As
metaloproteinas da matriz sdo importantes
na regulagao do processo fibrético. A hipe-
roxia e o stress oxidativo provocam um dese-
quilibrio entre as metaloproteinas e os seus
inibidores, favorecendo a formacio de fi-
brose nos recém-nascidos de pré-termo que

desenvolvem displasia broncopulmonar®®”°.

Terapéutica

Os tratamentos antioxidantes devem ser
usados criteriosamente, uma vez que parece
haver algum efeito benéfico do szress oxida-
tivo no crescimento e desenvolvimento ce-
lulares. Virios agentes antioxidantes tém
sido tentados na displasia broncopulmonar,
no entanto, sem grande eficdcia’'.

Um estudo de Tyson e colaboradores™ de-
monstrou diminui¢io da incidéncia de dis-
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plasia broncopulmonar de 62% para 55%
com a suplementacio com vitamina A du-
rante as primeiras quatro semanas de vida
(administracdo intramuscular de 5000 UI
de vitamina A, trés vezes por semana duran-
te quatro semanas). A suplementac¢io com
vitamina E (administragio oral de 25 Ul
por dia durante o periodo neonatal) nio
mostrou beneficio na redugio da incidéncia
de displasia broncopulmonar”. A suple-
mentagio com vitamina C ainda nio foi su-
ficientemente estudada no recém-nascido'“.
A instilagao intratraqueal de enzimas anti-
oxidantes, como a superdéxido-dismutase,
mostrou algum beneficio no animal’*7¢. No
humano, os estudos de Davis e colaborado-

res77—78

(instilagdo intratraqueal de 2,5 ou 5
mg/kg de superéxido-dismutase recombi-
nante, ap6s a administragao de surfactante e
cada 48 horas enquanto intubados, até sete
doses) nio demonstraram diminui¢io da
incidéncia de displasia broncopulmonar,
mas demonstraram diminuig¢io da incidén-
cia de pieira, nimero de internamentos e
necessidade de medicagao respiratéria aos
12 meses de vida.

A utilizagao de eritropioetina (administra¢io
subcutinea de 400 U ou 800 U de eritro-
pioetina recombinante, nos dias zero e dois
de vida, no coelho de pré-termo exposto a
oxigénio a 100%), ao fixar o ferro livre plas-
maitico, inibe os seus efeitos téxicos directos,
nomeadamente a peroxidagio lipidica®'.

A utilizagio do alopurinol como agente anti-
oxidante nao mostrou beneficio na reducao
da displasia broncopulmonar do recém-nas-
cido de pré-termo®. O glutatido é fracamen-
te sintetizado na vida fetal e tem baixa capta-
¢ao celular. A suplementagao com precursores
do glutatiao, como a N-acetilcisteina (perfu-
sao endovenosa de 16 a 32 mg/kg/dia, du-
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rante seis dias) nao demonstrou efeito pro-
tector na doenca dos radicais livres do
recém-nascido de pré-termo, incluindo a
displasia broncopulmonar®.

Apesar de vérios estudos no animal e no hu-
mano, ainda nio se conseguiu encontrar
uma terapéutica antioxidante capaz de di-
minuir a incidéncia de displasia broncopul-
monar. O papel do 6xido nitrico e do etil-
nitrito inalados na diminui¢io da displasia
broncopulmonar necessita de ser mais bem
esclarecido. Um melhor conhecimento dos
mecanismos celulares e moleculares do stress
oxidativo sdo necessdrios, de modo a poder
desenvolver uma terapéutica antioxidante
eficaz. E também necessirio um melhor en-
tendimento da relacio entre stress oxidativo
e crescimento e desenvolvimento celular,
antes do uso de terapéuticas antioxidantes.
Segundo Collard e colaboradores®, a infec-
¢ao endotraqueal, a sépsis e a idade gestacio-
nal, mais do que a concentragio de antioxi-
dantes, sio os factores mais influentes no
desenvolvimento de displasia broncopul-
monar. Deste modo, o excessivo stress oxida-
tivo no recém-nascido de pré-termo pode
ser minorado prevenindo a prematuridade,
a inflamacio, usando modalidades de venti-
lagao com volumes correntes optimizados e
evitando a hiperoxia desnecessdria.

Concluséio

O stress oxidativo é encontrado muito pre-
cocemente em recém-nascidos de pré-termo
que subsequentemente desenvolvem displa-
sia broncopulmonar, sugerindo que factores
pré-natais, como a inflamacao, importantes
no seu desenvolvimento, sejam iniciados
antes do nascimento. Uma intervenc¢io pré-
-natal, prevenindo a prematuridade e a in-
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flamagio, torna-se importante para minorar
o stress oxidativo no recém-nascido de pré-
-termo e a consequente progressao da lesao
pulmonar. O recém-nascido de pré-termo
apresenta deficiente defesa antioxidante. A
relagao entre stress oxidativo e crescimento ce-
lular necessita de ser mais bem conhecida an-
tes da introdugio de terapéuticas antioxidan-
tes. O uso terapéutico de agentes com papel
unicamente antioxidante parece ser insufi-
ciente na prevengio da displasia broncopul-
monar. A estreita relagio entre os processos
inflamatério e oxidativo indica que novos
agentes moduladores com papel antioxidan-
te/anti-inflamatério devem ser investigados.
O papel do éxido nitrico como pré ou anti-
oxidante necessita de esclarecimento.
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