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Peculiaridades da circulagao mesentérica em recém-nascidos
e suas implicagoes em doencas gastrintestinais do periodo neonatal

Mesenteric circulation peculiarities in infant newborns and its implications in gastrointestinal

illnesses of the neonatal period

Chang Yin Chia’, Mério Cicero Falc&o?

RESUMO

Objetivo: Descrever peculiaridades da circula¢io mesen-
térica neonatal e caracterizar fatores de suscetibilidade ao
desenvolvimento de doengas gastrintestinais e alteragdes do
fluxo sanguineo da artéria mesentérica superior por meio da
dopplerfluxometria.

Fontes de dados: Livros-textos e publica¢des indexadas
no Medline e SciELO nos tltimos 20 anos, utilizando-se as
palavras chaves: “mesenteric artery”, “superior mesenteric
artery”, “newborn intestinal circulation”, “necrotizing en-
terocolitis”, “doppler flow velocimetry”.

Sintese dos dados: Altera¢des do fluxo sanguineo me-
sentérico sdo um dos fatores predisponentes da enterocolite
necrosante, doenga neonatal de alta morbimortalidade que
acomete principalmente prematuros. A circulagao mesen-
térica é peculiar no perfodo neonatal tanto em relagdo ao
seu estado basal, quanto a sua resposta frente a estimulos
fisioldgicos. Varia¢es da irrigagio mesentérica podem ser
inerentes a propria fase de desenvolvimento vascular intes-
tinal do recém-nascido pré-termo, com possiveis agravos de
fatores perinatais como: insuficiéncia placentdria, asfixia,
infecgdo, cateterismo umbilical, drogas (indometacina e cafe-
{na), fototerapia, alimentacdo artificial e progressdo ripida da
dieta. A dopplerfluxometria permite o estudo da irrigagdo de
6rgdos-alvo e pode quantificar o fluxo sanguineo, a resisténcia
vascular e predizer situagdes de risco para doencas do trato
gastrintestinal no periodo neonatal.

Conclusdes: O recém-nascido apresenta peculiaridades
de irrigacdo sanguinea gastrintestinal. A dopplerfluxo-

metria da artéria mesentérica superior é um método ndo

invasivo que determina as condig¢des circulatérias no ter-

ritério intestinal.

Palavras-chave: circulagdo esplancnica; artéria mesen-
térica superior; enterocolite necrosante; ultrassom; recém-

nascido.

ABSTRACT

Objective: To describe peculiarities of the neonatal me-
senteric circulation and to characterize the susceptibility
factors to the development of gastrointestinal illnesses and
alterations of the superior mesenteric artery flow by the
Doppler ultrasound method.

Data sources: Textbooks and publications listed in
Medline and SciELO from the last 20 years were searched
using the key-words: “mesenteric artery”, “intestinal supe-
rior mesenteric artery”, “newborn circulation”, “necrotizing
enterocolitis”, and “Doppler flow velocimetry”.

Data synthesis: Alterations in the mesenteric flow are
predisposing factors for necrotizing enterocolitis, which is
a neonatal illness with high morbidity and mortality that
occurs mainly in premature infants. The mesenteric circula-
tion is peculiar at the neonatal period regarding its baseline
status as well as its response from physiological stimulation.
Mesenteric irrigation varies according to the proper phase
of intestinal vascular development. Mesenteric irrigation
can be damaged by perinatal factors, such as placental in-
sufficiency, asphyxia, infection, umbilical catheters, drugs
(indomethacin and caffeine), phototherapy, artificial feeding
and fast diet progression. Doppler flow velocimetry allows
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the study of gut irrigations and may quantify blood flow and
vascular resistance. The exam can predict risk situations for
gastrointestinal illnesses during the neonatal period.

Conclusions: The newborn infant presents peculiarities
on gastrointestinal blood circulation. Superior mesenteric
artery Doppler ultrasound provides non-invasive measures
of the intestinal circulatory conditions.

Key-words: splanchnic circulation; mesenteric artery,
superior; enterocolitis, necrotizing; ultrasonics; infant,
newborn.

Introducgao

A regulacio do fluxo sanguineo no territério mesentérico
ocorre em dois pontos, nas arteriolas e no esfincter pré-
capilar, e em dois niveis de controle, intrinseco e extrinseco.
O controle intrinseco é dependente da pressdo arterial de
oxigénio; a vasodilata¢do ocorre como resposta a oclusio do
fluxo local (hiperemia reacional) ou a alimentacdo enteral
(hiperemia funcional), envolvendo mudangas no tdnus vas-
cular tanto no nivel arteriolar como pré-capilar. A regulagdo
extrinseca é mediada pelo estimulo simpdtico dos nervos es-
plancnicos e sofre influéncia de fatores circulantes enddgenos
e exGgenos, como hormdnios, histamina e prostaglandinas e
componentes da dieta enteral. Por outro lado, hd situagBes
em que os dois mecanismos interagem, fendémeno conhecido
como escape autorregulatério, que ocorre quando o fluxo
sanguineo mesentérico é comprometido pelo estimulo de
nervos periarteriolares e, em poucos minutos, é restaurado
por regulagdo intrinseca™®.

Assim, o objetivo do presente estudo é descrever pecu-
liaridades da circulagdo mesentérica neonatal e caracterizar
os fatores de suscetibilidade no desenvolvimento de doengas
gastrintestinais e as altera¢des do fluxo sanguineo da artéria
mesentérica superior por meio da dopplerfluxometria. Para
tal, foram consultadas as seguintes fontes de dados: livros
textos e publicacoes indexadas no Medline e SciELO por
meio de pesquisa utilizando-se as palavras-chave: “mesenteric
artery”, “superior mesenteric artery”, “newborn intestinal
circulation”, “necrotizing enterocolitis”, “doppler flow velo-
cimetry”, publicados nos dltimos 20 anos. Para a discussdo,
os textos selecionados foram agrupados em quatro subitens:
peculiaridades da circula¢do mesentérica, mecanismos
reguladores da circulagdo intestinal, resposta vascular da
circulagdo intestinal e caracteristicas da circulacdo intestinal

na patogénese da enterocolite necrosante.
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Peculiaridades da circulagao mesentérica
no recém-nascido

O fluxo sanguineo intestinal no recém-nascido é regulado
por mecanismos intrinsecos e extrinsecos, assim como por
substincias vasoativas circulantes. Alteracdes de velocidade
e caracteristicas desse fluxo podem ser relacionadas a fatores
de morbidade perinatal®.

A teoria da isquemia intestinal relacionada a redistri-
bui¢do do fluxo sanguineo como patogénese da enterocolite
necrosante foi inicialmente proposta por Lloyd, em 1969?.
Essa redistribuigdo teria origem na resposta neurogénica
frente a redugdo do débito cardfaco, levando ao comprome-
timento dos 6rgdos espldncnicos, com necrose intestinal e
perfuracio.

A enterocolite necrosante é uma doenca da infincia preco-
ce. Sendo assim, pode-se supor que condicdes fisiolégicas in-
testinais sdo peculiares do recém-nascido, assim como fatores
circulatérios fisiolégicos do intestino do recém-nascido sio
dependentes da idade. Outro fator que interfere na perfusio
intestinal é a policitemia, que leva a hiperviscosidade sangui-
nea, gerando redugdo da velocidade do fluxo sanguineo local,
podendo reduzir a oxigenagdo intestinal em até 50%.

Uma das primeiras observacdes a respeito das caracters-
ticas fisioldgicas circulatérias do intestino do recém-nascido
foi feita por Crissinger ¢t a/, em 1988°. Esses autores de-
monstraram, em modelos animais, que o intestino do
recém-nascido apresenta maior consumo de oxigénio. Esse
aumento € necessario para atender a demanda dos processos
digestivos do intestino, assim como para o seu crescimento,
participando do preparo para que o intestino se torne a Ginica
via de aquisi¢do de nutrientes. Histologicamente, observa-
se, ainda, um aumento de capilares perfusionais, ampliando
a superficie de difusio do oxigénio aos intestinos. Essas
caracteristicas tornam o intestino do recém-nascido mais
suscetivel a hipdxia.

Ademais, o intestino do recém-nascido ndo apresenta
uma resposta adequada a hipotensdo sistémica, ndo sendo
capaz de reduzir sua resisténcia vascular local e relaxar os
esfincteres pré-capilares de maneira satisfatéria, necessitando
recorrer ao mecanismo de escape autorregulatério, mediado
por inervagdo simpdtica, para aumentar o fluxo sanguineo
local nessas condigdes.

As células endoteliais sdo responséveis pela producido de
agentes vasoativos que atuam no tdnus da musculatura lisa
vascular local. Um desses agentes é o 6xido nitrico, respon-
savel pelo relaxamento do tdnus vascular. Assim, processos

inflamatérios locais ou sistémicos com danos na vasculatura
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local podem levar a redugéo do fluxo sanguineo e comprome-
timento da resposta vascular fisiolégica, agravando o processo
da lesdo intestinal©®.

Em condigdes habituais, apds um periodo de privacdo de
oxigénio, a vasculatura regional responde de maneira danosa
a reperfusdo, com aumento de producio de radicais livres, o
que provoca lesdo extensa do tecido acometido. Esse processo
ocorre por meio de dois mecanismos; por um lado, hd a ativa-
¢do de neutréfilos que se aderem ao endotélio vascular e, por
outro, as xantinas oxidases ligadas ao tecido geram radicais
livres a partir da degradacdo enzimadtica da hipoxantina. No
recém-nascido, o intestino tem uma capacidade limitada de
gerar radicais livres pela menor atividade da xantina oxidase
e menor quantidade de neutréfilos aderidos ao endotélio.
Porém, esse mecanismo de lesdo pode estar exacerbado em
recém-nascidos expostos a dieta enteral formulada, relacio-
nando-se ao conteddo dietético de lipidios™.

O fator ativador de plaquetas é um fosfolipidio produzido
por diversos tecidos, inclusive pelo parénquima intestinal e
endotélio vascular, e induzido por hipdxia, possuindo uma
atividade vasoconstritora potente®. A sua a¢io na microvas-
culatura intestinal pode ser direta ou mediada pela liberagdo
de leucotrieno C4, também potente vasoconstritor?.

Logo apds o nascimento, o fluxo mesentérico se reduz pela
transi¢do da circulagdo fetal para a neonatal, que persiste, em
geral, até trés dias, perfodo durante o qual o ducto arterioso
permanece patente. Comprometimento do estado hemodi-
ndmico, como choque ou hipotensio, gera redistribui¢do do
fluxo sistémico, priorizando-se a irrigagdo de territérios mais
nobres, com vasoconstri¢io mesentérica. O uso de drogas
vasoativas nessas situa¢des pode tanto melhorar como reduzir
a perfusdo mesentérica, seja por a¢io direta local da droga ou
por variacdo da condi¢io hemodinimica?.

A administracio da indometacina para tratamento da
persisténcia do ducto arterial leva a vasoconstricg@o me-
sentérica, comprometendo a perfusdo intestinal. A cafeina,
utilizada para tratamento da apneia da prematuridade, levaa
reducdo do fluxo sanguineo cerebral e intestinal, sem alterar
as condigdes hemodinimicas®".

Quadros infecciosos locais ou sistémicos geram citoquinas
inflamatérias que comprometem o fluxo sanguineo mesen-
térico, sendo a mais conhecida delas a endotelina-1, um
potente vasoconstritor, porém, em sepse neonatal precoce,
pode ocorrer resposta inflamatéria sistémica semelhante a do
adulto, com hiperemia do leito esplancnico!?.

A irrigagdo mesentérica pode sofrer também alteracdes
conforme o tipo de fototerapia utilizada para tratamento de
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ictericia. A fototerapia convencional bloqueia a hiperemia
funcional em resposta a dieta’?.

O cateterismo de vasos umbilicais para manuten¢do de
acesso vascular e monitoriza¢io hemodindmica tem sido
relacionado ao aumento de risco para condi¢des de morbi-
dade do sistema intestinal pela reducio do fluxo sanguineo
efetivo''".

Prematuros apresentam menor resisténcia vascular e
maior fluxo diastélico no territério mesentérico do que
recém-nascidos a termo. Tal diferenca pode ser explicada
pela baixa resisténcia vascular geral do prematuro ou pela
baixa resisténcia vascular seletiva, devido ao seu rdpido
crescimento intestinal®.

A vasodilatagdo funcional apds a alimentagdo enteral em
recém-nascidos de termo jd é bem conhecida. Entretanto,
0 prematuro apresenta resposta varidvel, necessitando de
compensacoes hemodindmicas sistémicas, como o aumento
do débito cardfaco e a redugdo da pressio arterial®®.

Estudo de territérios vasculares

O estudo de territérios vasculares desde a vida intraute-
rina, caracterizando a irrigacdo de 6rgdos, pode ser realizado
por métodos ndo invasivos de imagem, utilizando-se o ul-
trassom com Doppler colorido™®. Os principais territ6rios
estudados no periodo neonatal sdo: cerebral, adrtico, renal,
celfaco e mesentérico™.

Alteracoes do fluxo mesentérico superior e das respostas
desse fluxo a algumas condig¢des especificas estdo relacionadas
a evolugdo do recém-nascido, particularmente no que diz
respeito a progressdo da alimentagdo e ao desenvolvimento de
quadros de intolerincia, até de enterocolite necrosante!'®.

O fluxo sanguineo mesentérico apresenta algumas res-
postas jd conhecidas frente a situagdes diversas ap4s o nasci-
mento, tais como: vasodilatagdo depois da dieta, diferentes
respostas perante a administragao de drogas vasoativas, sepse
e fototerapia. Tais respostas jd sdo conhecidas em nascidos
a termo e, No prematuro, espera-se resposta semelhante,
porém ndo sdo conhecidas as caracteristicas dessa resposta

em diferentes idades gestacionais"”.

Mecanismos reguladores da circulagéao intestinal
em recém-nascidos

As caracteristicas fisiolégicas da circulagdo intestinal no
recém-nascido sdo peculiares em rela¢do as criancas maiores
e adultos, havendo ainda distin¢do entre nascidos a termo e
pré-termo. Essa circulagfo passa por mudangas dramdticas na
evolugdo do estdgio fetal para a condi¢do neonatal e durante
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o primeiro més de vida. Além disso, as respostas a variagdes
das condi¢des hemodinimicas sistémicas sio também dis-
tintas as do adulto. Tais mudangas visam, principalmente, a
preparar o intestino para assumir o papel da placenta na vida
extrauterina, no sentido de captar nutrientes!”.

O tonus basal vascular intestinal no recém-nascido é mais
baixo, com resisténcia vascular menor, o que facilita um
maior fluxo sanguineo local. O aumento do fluxo sanguineo
intestinal no recém-nascido permite que o intestino mude
da condi¢do de um 6rgdo dormente na vida intrauterina para
um 6rgdo de intensa atividade de crescimento, desenvolvi-
mento e maturacao®.

Os mecanismos envolvidos na regula¢io do ténus basal
do recém-nascido sdo distintos dos adultos. Classicamente,
a regula¢do do tonus basal, assim como da resposta vas-
cular em adultos, ocorre pelo sistema nervoso autdnomo,
principalmente por estimulacio adrenérgica. Com base em
estudos experimentais em suinos, duas fases da regulagio
sao descritas em animais a termo saudaveis. Na primeira
fase (até o primeiro més de vida), a resisténcia vascular basal
cai logo apds o nascimento, atingindo um patamar estdvel e
entrando, em seguida, na segunda fase (até os seis meses de
vida), quando hd eleva¢do gradativa da resisténcia vascular
até o inicio da adolescéncia, época em que atinge niveis
semelhantes 2 do adulto®.

A regula¢do do tonus basal vascular no perfodo neonatal
precoce é determinada por um equilibrio entre fatores cons-
tritores e dilatadores que atuam na musculatura lisa dos vasos
intestinais. S@o caracterizados trés sistemas de regulagio:
6xido nitrico (NO) constitutivo, que causa vasodilata¢do,
resposta miogénica vascular, e endotelina-1 que causa vaso-
constri¢do. Nessa fase, o tonus vascular basal e as altera¢des
na resposta vascular ndo sofrem influéncia da estimula¢do
adrenérgica extrinseca™.

A regulagio vascular pelo NO constitutivo ocorre a partir
da produgio especifica de NO pelas células endoteliais me-
diada por a¢do enzimdtica, seguida da difusdo facilitada do
NO para a musculatura lisa vascular, ativando a produgio
de GMP ciclico pela guanilato-ciclase, com redugdo do
célcio intracelular da musculatura lisa vascular e inativa¢do
do mecanismo contritil. A produ¢do de NO constitutivo
local € continua, podendo ser estimulada ou bloqueada
quimica ou mecanicamente. Além disso, a velocidade de
produgdo de NO depende da idade pds-natal, sendo acele-
rada do 3° a0 12° dia de vida®. A resposta de relaxamento
vascular mediada por vasodilatadores NO-dependentes
(acetilcolina, bradicinina e substdncia P) é também mais
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acentuada nessa fase. A dilatagdo induzida pelo fluxo é
um mecanismo indireto da a¢do do NO na vasodilata¢do
mesentérica: o efeito mecinico do fluxo sobre a superficie
celular endotelial estimula a acio enzimdtica®?. O efeito
da vasodilata¢do mesentérica mediada pelo NO diminui ao
final do primeiro més de vida.

A resposta miogénica vascular é um mecanismo no qual
o aumento da pressdo intravascular induz a vasoconstrigao,
representando uma resposta intrinseca da musculatura lisa
vascular reflexa ao estiramento de suas fibras, e decorre, por-
tanto, de estimulo mecinico. O mecanismo dessa resposta
parece envolver a proteina C quinase (PKC) intracelular, com
o aumento do influxo de cdlcio para as células e contragdo
das miofibrilas. A resposta miogénica é mais acentuada logo
ap6s o nascimento e cai gradativamente no final do primeiro
més de vida®".

A endotelina é um peptideo vasoativo e mitogénico pro-
duzido principalmente pelo endotélio vascular. A sua a¢do
ocorre por duas vias: ligagao em receptores de endotelina A
(ETA) da musculatura lisa vascular, o que leva a vasoconstri-
¢do potente, ou pela ligacdo em receptores de endotelina B
(ET,), com vasodilatagio mediada por NO. A endotelina-1
apresenta altas concentragdes no periodo neonatal. Em
condigdes basais, a agdo mediada pelos receptores ET, é
mais acentuada que pelos ET, permitindo a manutengio
do tonus basal®”.

Ao final do primeiro més de vida, comecam a declinar
os efeitos da regulacdo do tdonus vascular mediados por
NO, resposta miogénica vascular e endotelina. Também
nesse perfodo, o tamanho, o peso e a superficie intestinal
apresentam um ganho significativo, havendo grande pro-
liferagdo e diferenciagdo vascular. Dessa forma, hd aumento
da resisténcia vascular devido a altera¢do geométrica dos
vasos com aumento das ramifica¢des. Além disso, a matu-
racdo do estimulo e da resposta a tal estimulo da inervagao
adrenérgica extrinseca é também responsével pelo aumento

do tdnus vascular®”.

Resposta vascular da circulagao intestinal
no recém-nascido

Em decorréncia das peculiaridades da resisténcia vascular
basal e, consequentemente, do fluxo sanguineo, esperam-se
caracteristicas especificas na resposta vascular frente a esti-
mulacdo e a situacdes de estresse. Assim, respostas reflexas
eficazes, por quimio e barorreceptores, sdo esperadas no
intestino a partir de 30 dias de vida, devido a inervagdo

adrenérgica extrinseca®.
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A inervagdo adrenérgica jd estd presente no nascimento,
porém o seu amadurecimento ocorre a partir do final do
primeiro més de vida. Um estimulo adrenérgico no periodo
neonatal causa uma vasoconstrigao intestinal ténue e os vasos
retornam ao tdnus basal em até dois minutos apds a estimu-
lagdo — esse fendmeno é denominado escape autorregulatério
e tem por objetivo preservar a irrigacdo local®?.

Uma vez que o fluxo sanguineo (Q) em um 6rgdo alvo é
diretamente proporcional a pressdo de perfusdo (P) e inver-
samente proporcional a resisténcia vascular (R), segundo a
férmula (Q=P/R), uma redu¢io de pressio de perfusio até
um nivel fisiolégico resulta em vasodilatagdo para manter a
velocidade de fluxo constante, situacio denominada autor-
regulacio pressdo-fluxo. Esse fendmeno néo é observado nos
primeiros dias de vida, estabelecendo-se apenas no final do
primeiro més. Como consequéncia, o intestino do recém-
nascido nos primeiros dias apresenta resposta ineficiente
para manter o fluxo sanguineo adequado frente a situa¢des de
hipotensio, com reducio do aporte de oxigénio®”. Esse efeito
pode ser explicado pela baixa resisténcia vascular mesentérica
nos primeiros dias de vida, fazendo com que a reserva frente
a uma vasodilata¢do seja menor.

A resposta vascular intestinal diante da hipoxemia é varia-
vel e depende da taxa de oxigénio. Em situagéo de hipoxemia
leve ou moderada, ocorre vasodilatac¢do; ja na hipoxemia gra-
ve, hd vasoconstri¢do, o que agrava a isquemia tecidual. Essa
resposta se deve, provavelmente, ao fato de que o oxigénio é
um substrato essencial na producdao do NO@**?,

A hiperemia p6s-prandial caracteriza a resposta vasodi-
latadora do fluxo sanguineo intestinal, com consequente
aumento na libera¢do do oxigénio local em face da presenca
de nutrientes no limen. Nesse fendmeno, ocorre um au-
mento no nimero de capilares perfundidos, facilitando a
difusdo de oxigénio aos tecidos. Tal resposta é gerada por um
mecanismo multifatorial, mas a principal participagdo é do
sistema nervoso entérico, sendo a substincia P o principal

neurotransmissor envolvido®?.

Caracteristicas da circulagao intestinal
na patogénese da enterocolite necrosante

A enterocolite necrosante estd presente em 2 a 7% das
internagdes em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal
(UTIN)®. E uma doenga multifatorial e, quanto mais
prematura a crianga, maior o risco. E também chamada de
doenca dos sobreviventes, pois geralmente ocorre quando

o recém-nascido jd superou as condi¢des clinicas que o
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afligiram na fase aguda, logo apds o nascimento, e inicia-se
a alimentacdo enteral. Dentre os fatores de risco, destacam-
se: alteracdes de fluxo sanguineo local e sistémico (sepse,

6,23 4
)@ lesdo

cateteres umbilicais, canal arterial patente, etc
de reperfusio, presenca de radicais livres, déficit enzimdtico,
por exemplo, da enzima degradadora do fator antiplaquetdrio
(PAF)®? infeccdes, alimentacdo precoce, tipo e progressio
inadequada da dieta®??, infusdo de drogas vasoativas!®!?,
entre outros. A taxa de mortalidade é de 20 a 40% e a fre-
quéncia de complica¢des e sequelas, de 10 a 30%">'®.

Na histologia, observa-se a presenca de necrose de coagu-
lagdo, particularmente nas camadas musculares intestinais, o
que caracteriza um evento final do processo. A identificagdo
do momento e do mecanismo de isquemia é importante para
que se possa atuar na prevengao e no controle da ocorréncia
da enterocolite necrosante®”.

A primeira teoria sobre 0 mecanismo de isquemia intesti-
nal que leva ao desenvolvimento da enterocolite foi apontada
por Lloyd em 1969, que descreve a existéncia de perfuragiao
intestinal em recém-nascidos com baixos escores de Apgar,
0 que sugeria, na época, asfixia ao nascimento. Essa teoria é
justificada pela redistribui¢do de fluxo sanguineo sistémico
com o objetivo de preservar 6rgdos nobres em situacdes de
asfixia, levando a isquemia mesentérica. Estudos experi-
mentais confirmaram essa teoria e, mais tarde, com base em
observacdes clinicas, a mesma teoria foi criticada, uma vez
que o principal fator predisponente da enterocolite seria a
prematuridade, porque a doenga geralmente ocorre apés a
primeira semana de vida, quando os efeitos da asfixia seriam
menos proeminentes®”. Além disso, com base nos estudos
dos mecanismos envolvidos na fisiologia da circulagdo intes-
tinal neonatal, é de se esperar pequeno efeito da asfixia na
génese da isquemia esplincnica, pois o recém-nascido tem
uma resposta adrenérgica e mecanismos autorregulatérios
de escape para regular seu fluxo sanguineo intestinal, como
exposto anteriormente. Ademais, sabe-se que o dano tecidual
decorre da reperfusio pés-isquemia®”.

Atualmente, o mecanismo de isquemia mesentérica mais
aceito se refere a lesdo endotelial, uma vez que o controle do
tdnus e da resposta vascular decorre de fatores essencialmente
citogénicos, sendo que um dos mais envolvidos é o NO. A
redugdo do aporte de oxigénio levaa diminui¢do da quantida-
de de NO endégeno, enquanto a reducio do fluxo sanguineo
diminui a resposta de produgio estimulada do éxido nitrico.
O NO interfere no receptor transmembrana da proteina G-
ligante do endotélio vascular, comprometendo a capacidade
da ligacdo K e de iniimeros agonistas vasoconstritores, tais
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como norepinefrina, angiotensina II e endotelina-1, que sio
acoplados a agdo da fosfolipase C. A ativacio da fosfolipase C é
um passo essencial na génese de mensageiros secunddrios que
promovem a vasoconstrigio®*?. A diminuigao do NO reduz
aagdo vasodilatadora e libera os efeitos da vasoconstri¢do por
a¢do mediada pela fosfolipase C. Os efeitos decorrentes da
isquemia sdo observados no perfodo neonatal precoce, ndo
estando presentes apés o final do primeiro més de vida®?.

Outro mecanismo de vasoconstri¢do decorrente da lesdo
endotelial € a redugdo dos receptores ET, que teriam uma
agdo acoplada aos receptores de NO, aumentando a con-
centragdo local de NO ©¥. Estudos com suinos em situa¢io
de isquemia leve e transitéria indicam que uma redugdo
de 10% da tensdo de oxigénio sanguineo seria suficiente
para causar lesdo endotelial, levando a vasoconstri¢do. No
entanto, ndo haveria dano direto ao epitélio intestinal.
Neste modelo, observou-se a redu¢do de NO endégeno e
a isquemia foi notada no terceiro dia de vida, ndo estando
presente ao final do primeiro més de idade®. Entretanto,
quando ocorre isquemia mais profunda e prolongada, com
redugdo de 50% da tensdo de oxigénio por seis horas, além
da redugdo do NO, nota-se um aumento da produgdo local
de endotelina-1 que, aliada a redugdo dos receptores ET,
exerce maior acdo vasoconstritora®. A existéncia de maior
concentragdo de ET-1 pds-isquemia mantém a situagdo de
resisténcia vascular aumentada prolongada, mesmo apds a
reversio da isquemia®?.

H4 outros fatores que contribuem para o processo de
isquemia na lesdo endotelial: a presenca do fator de ativa¢do
plaquetdrio, um lipidio mediador da inflamagio®**®, a ocor-
réncia da translocagdo bacteriana com liberagdo de toxinas
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