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RESUMO

Objetivo: Apresentar uma revisão atualizada e crítica 
sobre o estresse oxidativo em neonatos, bem como o efeito 
de micronutrientes com ação antioxidante direcionado ao 
grupo em questão.

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

Síntese dos dados: O nascimento, por si só, representa 
um estresse oxidativo para o recém-nascido, o que se agrava 
nos casos de prematuridade e quando existem doenças as-
sociadas. A agressão oxidativa sofrida pelo neonato a termo 
é contrabalançada pela maturação eficaz dos mecanismos 
antioxidantes; porém, no caso dos prematuros, isto não é 
evidente, uma vez que altas concentrações de antioxidantes 
só ocorrem no final da gestação. Diversos estudos foram reali-
zados no intuito de avaliar as concentrações de antioxidantes 
em neonatos a termo e pré-termo, assim como propor doses 
de suplementação que possam ser eficazes em combater o 
estresse oxidativo.

Conclusões: O estresse oxidativo está presente em neo-
natos, em especial nos prematuros, aumentando a demanda 
de nutrientes antioxidantes. É consenso que estes devem 
ser administrados de forma combinada, de modo a prevenir 
danos celulares. São necessários estudos longitudinais e com 
maiores casuísticas que avaliem as concentrações desses 

micronutrientes antioxidantes, com o intuito de traçar reco-
mendações 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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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.

Introdução

O estresse oxidativo tem sido implicado na doença humana 
por um corpo crescente de evidências científicas(1), podendo 
ser definido como a situação na qual ocorre um aumento dos 
níveis fisiológicos das espécies reativas de oxigênio (ROS, 
do inglês reactive oxygen species), resultante da diminuição dos 
níveis de defesas antioxidantes ou da elevada produção de 
ROS(2). O estresse oxidativo é capaz de induzir à oxidação 
lipídica e, na presença de oxigênio, ocasionar a peroxidação 
lipídica de membranas celulares(3), que parece estar envolvida 
na patogênese da lesão aguda. Os antioxidantes, por sua vez, 
são substâncias que, quando presentes em baixas concentra-
ções, comparadas àquelas dos substratos oxidáveis, retardam 
ou inibem significativamente a oxidação desses substratos(4).

O nascimento ocasiona um estresse oxidativo para os ne-
onatos, que resulta em redução da capacidade antioxidante, 
levando ao aumento dos produtos da oxidação de lipídios(5). 
Os recém-nascidos (RN) a termo possuem sistema de defesa 
antioxidante capaz de resistir ao estresse oxidativo fisiológico 
resultante do processo de nascimento, porém, isso não é tão 
evidente no caso dos prematuros, uma vez que altas concen-
trações de antioxidantes só ocorrem ao final da gestação. Os 
neonatos prematuros são vulneráveis ao estresse oxidativo 
não só devido à deficiência de um ou mais componentes do 
sistema antioxidante, mas também devido à maior frequência 
do uso terapêutico do oxigênio(6-8).

Alguns estudos foram realizados com o objetivo de avaliar 
as concentrações de antioxidantes em neonatos a termo e pré-
termo, propor doses de suplementação eficazes para combater 
o estresse oxidativo e evitar danos teciduais. O objetivo deste 
artigo foi apresentar uma revisão atualizada e crítica sobre a ocor-
rência do estresse oxidativo em neonatos, bem como os efeitos 
de micronutrientes com ação antioxidante no grupo em questão.

Métodos

Trata-se de uma revisão descritiva sobre o estresse oxi-
dativo em neonatos, bem como a ação de micronutrientes 

antioxidantes que neles ocorre. Os artigos foram identificados 
por meio de busca na base de dados Medline versão PubMed 
(http://www.pubmed.gov) e Biblioteca Virtual em Saúde 
(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”, 
“ácido ascórbico”, “tocoferol”, “zinco”, “selênio”, “cobre’, 
em combinação com “antioxidantes” e “estresse oxidativo”. 
Com os mesmos descritores foi realizada a busca em inglês 
e espanhol. A busca limitou-se aos artigos publicados no 
período de 1997 a 2009.

Os resumos de artigos selecionados foram lidos por três 
avaliadores, que decidiram sobre a inclusão dos trabalhos com 
base em critérios de elegibilidade referentes à população de 
estudo, relevância do estudo para a revisão proposta, desenhos 
das pesquisas (transversais, caso-controle e longitudinal) e  
idioma (português, inglês ou espanhol). Esses critérios foram 
previamente estabelecidos com o objetivo de definir clara-
mente a adequação da literatura encontrada para esse estudo 
de revisão. Cada avaliador, de modo independente, decidiu 
pela “inclusão” ou “exclusão”. Os resultados discrepantes 
foram avaliados por consenso posterior entre os avaliadores. 
Foram excluídos artigos publicados em idiomas além dos 
acima referidos, estudos em animais, pesquisas in vitro e 
aqueles com metodologia não-definida.

Estresse oxidativo no neonato

Mais de 95% do oxigênio consumido durante o metabo-
lismo aeróbico é utilizado nas mitocôndrias para produzir 
energia; o restante não é completamente oxidado em água, 
produzindo ROS que podem ser tóxicas para as células e te-
cidos. As ROS são geradas durante o metabolismo de toda a 
célula eucarionte, em diversas localizações celulares, especial-
mente no citoplasma, nas mitocôndrias ou na membrana(9). 
Segundo Andrade Junior et al(10), as ROS são principalmente 
formadas em ambientes de reoxigenação, provenientes da 
cadeia respiratória mitocondrial. 

Merece destaque que as ROS, além de formadas por 
mecanismos endógenos, também podem ser geradas por 
fatores exógenos, como o ozônio, as radiações gama e ultra-
violeta, os medicamentos, o tabagismo e a alimentação(11), 
além de hipóxia-hiperóxia, inflamação com ativação de 
neutrófilos e macrófagos, isquemia e reperfusão e circu-
lação de metais livres. Gutiérrez(12) relata que uma dieta 
hipercalórica ou deficiente em antioxidante também leva 
à formação de ROS.
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As células apresentam múltiplos mecanismos de proteção 
contra o estresse oxidativo e obtêm sucesso na prevenção de 
danos celulares, na medida da efetividade desses mecanismos. 
O estresse oxidativo ocorre, assim, quando as defesas antio-
xidantes não são completamente eficientes para combater 
a formação de ROS. Os possíveis efeitos das ROS sobre as 
células incluem a lesão oxidativa a proteínas, carboidratos, 
lipídios e ao DNA(13).

O estresse oxidativo é capaz de ocasionar a peroxidação 
lipídica de membranas celulares(3). A peroxidação lipídica é 
definida como um processo complexo, amplo, de deterioração 
oxidativa dos ácidos graxos poli-insaturados. Ela se inicia-
com a abstração de um átomo de hidrogênio do grupo metil 
localizado entre duas duplas ligações do ácido graxo. Ocorre, 
portanto, a formação de um radical peróxido suficientemente 
reativo para continuar a reação em cadeia, formando novos 
radicais peróxidos. A decomposição dos hidroperóxidos e 
radicais peróxidos em uma variedade de intermediários e 
produtos finais, alguns biologicamente ativos, destacando-se 
o malondialdeído, pode lesar as proteínas e o DNA(14).

O nascimento, por si só, representa um estresse oxidativo 
para o RN e isso se agrava nos casos de prematuridade e quan-
do existem doenças associadas. A transição pós-natal de um 
ambiente intrauterino relativamente pobre em oxigênio para 
o extrauterino, significativamente mais rico em oxigênio,  
expõe o RN ao aumento da produção de ROS, levando-o a 
um desequilíbrio do sistema antioxidante(5,8). 

A terapia pós-neonatal com oxigênio (oxigenoterapia) é 
necessária em algumas situações, sobretudo nos casos de pre-
maturidade, como forma de garantir a pO

2
 arterial normal. 

A exposição direta ao oxigênio é tóxica para tecidos como o 
pulmão e o cérebro. A elevada oferta de oxigênio leva à alta 
produção de ROS, capazes de lesar diversos órgãos e tecidos. 
Dessa forma, a homeostase oxidativa é requerida para preve-
nir danos aos componentes celulares(5,8). 

O aumento da peroxidação lipídica causada pelo aumen-
to de radicais livres ocorre em recém-nascidos pré-termo 
(RNPT) e é apontada como um dos mecanismos patogênicos 
para as doenças causadas por radicais livres do oxigênio, 
incluindo: retinopatia da prematuridade, doença pulmonar 
crônica e enterocolite necrosante(5). O parto prematuro leva 
ao aumento da suscetibilidade à infecção intrauterina, quer 
clínica ou subclínica, que por sua vez estimula a cascata do 
ácido araquidônico e de outros mediadores inflamatórios, em 
particular o fator de necrose tumoral produzido pelos ma-
crófagos; eventos esses diretamente relacionados à produção 
elevada de ROS(8).

Em humanos e na maioria dos animais estudados, as 
enzimas antioxidantes atingem altas concentrações apenas 
no final da gestação, como forma de preparação para um 
ambiente extrauterino relativamente rico em oxigênio. 
Demonstra-se que RNPT também são capazes de produzir 
suas próprias enzimas antioxidantes, mesmo estando privados 
do último trimestre de gestação. Contudo, em RNPT que 
possuem baixas concentrações de enzimas antioxidantes, 
níveis normais de antioxidantes plasmáticos podem não 
prevenir tais agravos se o estresse oxidativo for suficiente-
mente intenso, necessitando, portanto, de fontes exógenas de 
vitaminas e minerais para a formação de reservas adequadas 
após o nascimento(6-8).

Suplementação de micronutrientes com 
ação antioxidante

Para minimizar o efeito deletério das ROS existe um com-
plexo sistema de defesa antioxidante, o qual intercepta tais 
radicais com o propósito de reduzir os compostos reativos(3). 
Antioxidante alimentar é toda substância da dieta capaz de 
reduzir significativamente os efeitos adversos produzidos 
pelas ROS, como aquelas contendo oxigênio e nitrogênio e 
que cumprem papel fisiológico no organismo(15). 

Os antioxidantes enzimáticos atuam como substâncias que 
decompõem as ROS sem serem consumidas ao final do pro-
cesso, sendo eles as enzimas superóxido dismutase, a catalase 
e a glutationa peroxidase(11,16). As defesas não-enzimáticas 
são consideradas substâncias essenciais, quimicamente con-
sumidas durante o processo, obtidas de fontes exógenas e 
não-sintetizadas pelas células na ausência de moléculas pre-
cursoras(17,18). São elas: vitaminas A (retinol e carotenoides), 
C (ácido ascórbico) e E (tocoferol), zinco, selênio 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 peroxidação no 
componente lipídico celular e gerar hidroperóxidos(19).

Os carotenoides, substâncias com atividade de pró-
vitamina A, também ganham destaque quanto à sua ati-
vidade antioxidante e atuam na neutralização de ROS(14). 
Dentre os diversos tipos de carotenoides, pode-se destacar 
o ß-caroteno por possuir um poder antioxidante cinco 
vezes maior comparado aos retinoides na proteção contra 
o estresse oxidativo(20).

O ácido ascórbico atua na microcirculação, renovando a 
função endotelial e prevenindo a formação de óxido nítrico 
durante o processo infeccioso, com neutralização do radical 
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livre (RL) de hidroxila e proteção do organismo contra a pero-
xidação lipídica e da porção LDL do colesterol(21). Além disso, 
novas evidências indicam que a vitamina C age em parceria 
com a vitamina E, fazendo com que, ao serem administradas 
em conjunto, levem a um maior efeito benéfico comparado 
à administração isolada de cada um deles. Esse fato pode ser 
explicado porque a vitamina C regenera a vitamina E após 
esta ter sido inativada ao combinar-se com um RL(22,23).

A vitamina E atua na proteção contra a peroxidação li-
pídica neutralizando o radical peroxil(4). Essa neutralização 
exige uma adequada quantidade de vitamina C, glutationa 
reduzida e NADPH. No caso de alteração da concentração de 
qualquer um desses compostos, a vitamina E pode se tornar 
um pró-oxidante, induzindo às alterações clássicas dos RL(24). 
Esse micronutriente também realiza uma ação cooperativa 
de grande importância, protegendo a vitamina A e outros 
retinoides da degradação(19).

Pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva 
(UTI) com síndrome da resposta inflamatória sistêmica 
(SIRS, do inglês systemic inflammatory response syndrome) 
apresentam cerca de 40% de diminuição da concentração 
plasmática de selênio. O mesmo é considerado um micro-
nutriente essencial, incorporado em cerca de 25 proteínas 
dependentes de selênio, que possuem diversos efeitos 
benéficos ao metabolismo humano, como a degradação de 
peróxidos, o controle da excreção de citocinas, a regulação 
da transcrição e a participação na imunomodulação. Dentre 
todas essas funções, o selênio parece ter sua maior atuação 
no combate ao dano causado pelo estresse oxidativo às 
células endoteliais, participando diretamente da produção 
de enzimas com função antioxidante, como a glutationa 
peroxidase(24-26).

O zinco atua como cofator de proteínas corporais envolvi-
das na proteção contra o estresse oxidativo e na reparação do 
DNA. Além disso, está envolvido na síntese de proteínas de 
fase aguda. Sua concentração adequada está relacionada a um 
funcionamento normal da imunidade adaptativa e inata(21).

O cobre colabora na formação de eritrócitos e atua em 
mecanismo que mantém em equilíbrio o zinco e a vitamina 
C, de modo a formar elastina. Está diretamente envolvido no 
processo de cicatrização e na produção de energia(22).

O glutationa é um tripeptídeo sintetizado pelo fígado, 
consistindo de três aminoácidos não-essenciais: ácido glu-
tâmico, cisteína e glicina. Participa na regulação de várias 
reações enzimáticas, sendo o mais importante varredor de 
RL. A atividade dessa enzima está relacionada à presença 
de oligoelementos, especialmente cobre, zinco, manganês e 

selênio. A superóxido dismutase, importante enzima antio-
xidante, está presente no citosol ligada ao cobre e ao zinco(22).

São escassos os dados sobre as mudanças no plasma de 
micronutrientes antioxidantes do RN antes do nascimento 
e no período neonatal imediato(27). Destaca-se que condições 
patológicas graves agudas estão associadas ao aumento da 
produção de ROS com consequente estresse oxidativo, o que 
poderá exacerbar a lesão orgânica, levando ao maior consumo 
de antioxidantes(28). Neonatos internados em Unidades de 
Terapia Intensiva possuem alto risco de desenvolver defici-
ências nutricionais, devido à dificuldade em instituir-se uma 
nutrição adequada(29,30).

Diversos estudos já foram realizados para avaliar as con-
centrações de antioxidantes não-enzimáticos em neonatos, 
assim como propor doses de suplementação. Alguns deles 
mostraram que a administração de vitamina A em neonatos 
prematuros ocasiona um efeito benéfico em relação ao de-
senvolvimento de doença pulmonar crônica(31,32). 

Delvin et al(33) 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 níveis plasmáticos durante três meses de 
suplementação (vitamina A: 3000 UI e vitamina E: 5 UI). 
Não foram observadas alterações na concentração sérica de 
vitamina E após a suplementação, ao contrário da vitamina 
A, cuja depleção foi corrigida no primeiro mês. 

Robles et al(8) avaliaram, em um estudo prospectivo, o 
estado de oxidação de dez RNs prematuros e dez a termo, no 
momento do nascimento e durante os primeiros dias de vida. 
Os marcadores de estresse oxidativo (hidroperóxidos) estavam 
presentes em grande quantidade em todos os RNs, indican-
do que o nascimento é uma situação que eleva os níveis de 
metabólitos derivados de peroxidação lipídica (esse aumento 
é maior conforme diminui a idade gestacional); também foi 
observado que, ao nascer, os neonatos apresentam diminuição 
de suas defesas antioxidantes (as concentrações de tocoferol e 
coenzima Q10 diminuem quanto menor a idade gestacional). 
Nesse estudo, a oxigenoterapia instituída nos prematuros 
reduziu  as concentrações das defesas antioxidantes.

Bolisetty et al(27) realizaram um estudo prospectivo em 
coorte de 18 mães não-fumantes, 14 mães fumantes e 33 
lactentes com o objetivo de avaliar as mudanças após o 
nascimento nas concentrações plasmáticas de vitaminas 
antioxidantes lipossolúveis e malondialdeído (MDA). Re-
alizaram dosagens séricas de Vitaminas E, A, ß-caroteno e 
MDA em mães e filhos no parto e quarto dia após o parto. 
Foram observadas maiores concentrações de vitamina E no 
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plasma materno pós-natal no grupo fumante, ao contrário 
das vitaminas A e ß-caroteno, semelhantes em ambos os 
grupos. O rápido declínio no plasma de MDA em mães 
fumantes e seus filhos sugere a redução do estresse oxidativo 
devido à suspensão do tabagismo, fato que coincidiu com 
o aumento da vitamina E no plasma.

Darlow et al(34), em estudo randomizado, duplo-cego 
controlado por placebo, determinaram se a regulação da 
ingestão de ácido ascórbico estava associada com melhores 
resultados clínicos em RNs criticamente doentes. Foram 
realizados três protocolos diferentes de suplementação de 
vitamina C em neonatos com peso ao nascer <1500g ou com 
gestação <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 O

2
; total 

de dias de O
2
 suplementar e retinopatia de prematuridade, 

assim como as concentrações séricas de ácido ascórbico nos 
dias dois, dez, 21 e 28 após a internação. Os autores con-
cluíram não haver benefícios ou efeitos nocivos associados 
ao tratamento com maior ou menor suplementação de ácido 
ascórbico nos primeiros 28 dias de vida; embora, mesmo 
sem significância estatística, os lactentes sobreviventes que 
tiveram maior exigência de O

2
 após o nascimento foram 

aqueles que receberam menor quantidade de vitamina C 
(Grupo Baixa/Baixa).

Braekke et al(35) publicaram estudo observacional prospec-
tivo com 21 lactentes saudáveis com baixo peso ao nascer, 
idade gestacional <32 semanas e/ou peso de nascimento 
<1500g. O objetivo foi avaliar se a prática de oferecer 18mg 

de ferro (fumarato ferroso) por dia estaria associada à dimi-
nuição dos marcadores de estresse oxidativo ou a um aumento 
de antioxidantes. Foram colhidas amostras de sangue e urina 
em dois momentos: antes de iniciar a suplementação de ferro 
e uma semana após, sendo avaliados os hidroperóxidos, o 
8-isoprostano, o ácido ascórbico, o tocoferol, a capacidade de 
redução do ferro e a glutationa. Os autores concluíram que 
marcadores de estresse oxidativo e o estado antioxidante em 
lactentes de baixo peso de nascimento saudáveis alimentados 
com leite humano permanecem inalterados após uma dose 
elevada de suplementação oral de ferro.

Considerações finais

Com base nas informações disponíveis até o momento, 
não é possível estabelecer recomendações de ingestão de 
micronutrientes com ação antioxidante apropriada para 
neonatos a termo e pré-termo. É inquestionável, entre-
tando, a presença do estresse oxidativo, em especial nos 
prematuros, aumentando a demanda de antioxidantes e, se 
estes não forem supridos, o estresse oxidativo desencadeia 
lesões celulares. 

Embora não existem diretrizes para a administração oral, 
intravenosa ou enteral, pois poucos estudos apontam para 
um protocolo de suplementação nesse segmento, é consenso 
que, devido a seus efeitos sinérgicos, micronutrientes antio-
xidantes devam ser administrados de forma combinada. Os 
resultados apresentados instrumentalizam a prática clínica, 
no intuito de indicar os benefícios que essa suplementação 
pode proporcionar ao grupo em questão.
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