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Resumo

Os radicais livres de oxigénio ou oxiradicais (RLO) e seus efeitos
deletérios comegaram a ser cada vez mais reconhecidos na comunidade
cientifica a partir das duas ltimas décadas. Alcancaram o horizonte de
intcresse popular apenas nos dltimos anos, notadamente devido as implica-
GOes inerentes A presenga dos oxiradicais envolvendo diversas patologias e
ao processo de envelhecimento. O emprego de terapias antioxidantes e a
suplementagio de microelementos e vitaminas antioxidantes é ainda con-
troverso € polémico, principalmente como consequéncia da auséncia de
procedimentos terapéuticos definidos e regulamentados, apesar de que o
embasamento cientifico existente neste particular ser suficiente para aten-
der este mister.
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Summary

The oxyradicals, oxygen free radicals, or reactive oxygen species and
their deleterious consequences began to be recognized throughout the
cientific community in the last two decades. They reached more popularity
only in the last few years, mainly as a consequence of their involvement in
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many pathologies and the aging process. The use of antioxidant therapies as
well as the microelement and vitamine supplementations are still in debate.
The absence of standard methods regarding such procedures may be
responsible for this controversy despite the bulk of scientific production that
give support to this knowledge.

Introdugio

O oxigénio foi sempre o principal elemento constituinte da crosta

terrestre, mas como forma molecular gasosa somente teria iniciado sua in-

30 na atmosfera a partir de cerca de 3 bilhes de anos atrds, através

da atividade fotossintética de algas cianoficeas (Gilbert, 1981). Os organis-

mos necessitaram adaptar-se 3 sua crescente existéncia, pois o oxigénio apre-

senta dois aspectos essenciais na sua utilizagio, um promotor € outro des-
truidor de vida (Fridovich, 1975).

Desde o século XVIII com os trabalhos de Lavoisier € posteriormen-
te de Priestley, ficou demonstrado que o oxigénio era vital para a grande
maioria dos organismos atualmente existentes na biosfera, excegio a algu-
mas formas anaerébicas para as quais o géds ¢ letal mesmo em exposigbes
curtas a baixas tensdes. A partir da publicagio pioneira de meados da déca-
da de 50 (Gerschman et al., 1954), estabeleceram-se as bases da teoria en-
volvendo a agio dos RLO, indicando que sua utilizagdao no préprio processo
da respiragio pmmdanoam&dcumpmc:sm continuo. Foi com o
descobrimento da enzima superdxido dismutase (SOD - que promove a
dismuta¢io do 4nion superéxido, O, -, um dos oxiradicais mais importan-
tes gerados inicialmente pelo org-.mismn} quinze anos mais tarde (McCord
e Fridovich, 1969), que a investigagao nesta drea foi realmente impulsiona-
da, deixando de ser tema de interesse apenas da quimica bdsica. O cresci-
mento cxponcnaal das pubhcao:;om congéneres ¢ um testemunho fiel desta
repercussao, onde a associagio dos oxiradicais com mais de duas centenas
de condigbes clinicas (Halliwell e Gutteridge, 1989) e os processos
degenerativos decorrentes do envelhecimento (Harman, 1984; Cutler, 1934)
constituem os objetos principais desses estudos: Os destaques ‘das 4reas mais
investigadas recacm sobre as patologias relacionadas com os sistemas ¢ apa-
relhos cardio-vascular, respiratério, nervoso, imunolégico, da visiao, além
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de processos carcinogénicos, inflamatérios ¢ o proprio envelhecimento
(Halliwell ¢ Gutteridge, 1989; Davies, 1991; Van Lente, 1993).

Fontes de RLO e Defesas Antioxidantes

Os oxiradicais sio normalmente formados através de reagdes de oxi-
redugio (Cadenas, 1985), sendo que as que envolvem a transferéncia de
elétrons por fons mctilimsmmucﬁ:rmcucubrc, possuem grande impor-
tincia biolégica, pois aceleram a lenta reagio (chamada de Haber-Weiss)
produmra do radical hidroxil (Halliwell e Gurtcndgc, 1984). As espécies
ativas de oxigénio possuem reatividades muito elevadas comparativamente
ao oxigénio molecular ou dioxigénio, conferindo destarte sua nocividade, e
caracterizam-se por apresentar um ou mais clétrons nao-pareados em seus
orbitais (Halliwell e Gutteridge, 1989; Cadenas 1989).

Atualmente sio conhecidos virios agentes exégenos promotores de
oxiradicais, como o smog, ozbnio, xenobiontes, radiagio ionizante ¢
ultrassom (Gonzilez-Flecha, 1990; Davies, 1991). A principal fonte endégena
de oxiradicais consiste na prépria respiragao celular, sendo a produgio de
O, uma fungio quase linear do oxigénio consumido pelo organismo
{Bm:ns 1977; Jamieson, et al., 1986; Wilhelm Filho etal., 1993) Estima-
se que aproximadamente 3 a 5% do cmgemn consumido nao consegue ser
reduzido de forma tetravalente até H,O pela agio da citocromo ¢ oxidase
mitocondrial, configurando-se as mitocdndrias como o sftio mais importan-
te na geragio de espécies ativas de oxigénio dos organismos (Boveris, 1977).
Além desta fonte, a autnndaqau espontinea de hemoproteinas como a
hemoglobina, mloglobma € CItOCromos, além de ti6is, flavinas, ferrodoxinas,
thmqumunas, catecolaminas, granuldcitos polimorfonucleados (onde sua
at;ao bactericida é benéfica ao organismo), sistema microsomal citocromo

1o © redutases associadas, além de diversas enzimas, contribuem na for-
mau;io de oxiradicais (Hallimll e Gutteridge, 1989; Sies, 1993).

Os oxiradicais e seus produtos geralmente podem ser detectados de
forma indireta através do estudo de atividades enzimdticas; por intermédio
da medigio da produgio de quimioluminescéncia por 6rgaos e tecidos; através
de substincias exaladas na respiragio como o etano, 0 propano e o proprio
peréxido de hidrogénio, além de medidas diretas realizadas através de técni-
cas mais sofisticadas como ressonincia magnética nuclear (Boveris et al.,
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1981; Halliwell e Gutteridge, 1989; Gonzdlez-Flecha, 1990). Na avaliagao
do dano celular oriundo dos RLO, os métodos comumente empregados
constituem a mensuragao de substincias reativas com o 4cido tiobarbit rico

(onde a forma majoritdria ¢ o malondialdeido), a detecgio de derivados da
agio do oxiradicais no ADN (rotineiramente ¢ utilizado o OHdG, ou 8-
hidroxi 2' deoxiguanosina), ou a mensuragio de danos proteicos (Halliwell
e Gurteridge, 1989).

Os organismos aerdbios possuem diversas defesas antioxidantes
enzimdticas e ndo-enzimdticas no sentido de manter baixos niveis de
oxiradicais ¢ minimizar o dano deles decorrente. As protegoes enzimdticas
basicas podem ser resumidas como segue: a SOD (existem duas formas nos
eucariontes ¢ distintas da existente nos procariontes) converte o 4nion
superdxido, O, ", em perdxido de hidrogénio, H,0,, e O,), enquanto que a
catalase converte 0 H,0, em O, ¢ H,O. Como coadjuvantes importantes e
apresentando variagoes quali-quantitativas de acordo com seu endereco ce-
lular e sub-celular, podem ser mencionadas as enzimas glutationa redutase,
glicose 6-fosfato desidrogenase, y-glutamil cistefna sintetase, y-glutamil
transpeptidase, as m loplas formas'das glutationa S-transferases, entre ou-
tras (Pryor, 1986; Halliwell ¢ Gutteridge, 1989).

Deste modo os organismos mantém baixas concentragoes de 4nion
superoxido (valores para figado de rato) em torno de 107° e 10! M (Tler,
1975), e de peréxido de hidrogénio em aproximadamente 107 ¢ 10°M
(Oshino et al., 1973). Como consequéncia determinante disto, as células
exibem uma reduzidissima concentragio (10** M) do radical hidroxil (OH),
produto da reagao entre as duas formas anteriores, O, - ¢ H,O, (Chance et
al,, 1979). Apesar de seu conte do e tempo de vida médio (10 s) diminu-
tos, o radical hidroxilo € extremamente pernicioso, reagindo com qualquer
estrutura molecular adjacente (Pryor, 1986). Dai a necessidade das células
ostentarem concentragoes enzimdricas antioxidantes tdo elevadas, onde as
concentragdes enzimdticas superam as concentracoes dos substratos em al-
gumas ordens de magnitude (valores aproximados para o figado de rato:
CAT/H,0, = 10 -100; SOD/O," = 100000), a0 contririo do que ocorre
nas relagoes enzima-substrato em geral (Halliwell e Gutteridge, 1989). Apesar
destas precaugdes e das outras formas de antioxidantes existentes, a acio
dos oxiradicais persiste e continuamente produz dano celular.

Além do conjunto de enzimas antioxidantes j4 referido, os organis-
mos aerGbios estio dotados de antioxidantes nio-enzimiticos igualmente
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muito varidveis de acordo com o a espécie ou tecido, onde vale destacar os
seguintes (Halliwell e Gutteridge, 1989; Davies, 1991): as vitaminas E, C e
A (além de outros carotendides como o licopeno e o B-caroteno) (DiMascio
ct al., 1989; 1990), a glutationa (GSH), ubiquindis (UQ,, no homem e
peixes, UQ, no rato), dcido tirico, pigmentos biliares e horménios estrégenos.
Muitos desses antioxidantes agem complementarmente ou sinergicamente,
como 5o os casos da associagio do a-tocoferol ao ascorbato (Chan, 1992),
a0 B-caroteno (Palozza ¢ Krinsky, 1992), e ao ubiquinol (Kagan etal., 1990).

Danos Associados aos RLO e sua I’rcvcnqiu

O balango entre prooxidantes e antioxidantes € delicado nos sistemas
biologicos ¢ seus desequilibrios caracterizam diversas consequéncias clini-
cas. E essencialmente nos suplementos vitaminicos adequados que reside o
principal modo de reforgo exdgeno ao sistema antioxidante do organismo
humano, e tornado relativamente popular nos anos recentes (Pryor, 1989;
Davies, 1991). O elevado poder antioxidante da vitamina E (basicamente o
a-tocoferol, forma majoritiria encontrada em maiores concentragoes ape-
nas em oleos vegetais e sementes oleaginosas como améndoas, castanhas,
avelds, nozes ¢ congéneres, além de pescados em geral (Burton e Ingold,
1989; Jukes, 1992; Ames e Shigenaga, 1993) e o poder regenerativo da
vitamina C sobre o radical a-tocoferoxil oriundo da oxidagio do a-tocoferol
(Krinsky, 1989; Chan, 1992) contribuem decisivamente para interromper
as chamadas reagbes de propagag¢io dos oxiradicais nas membranas celula-
res ¢ de organelas, atenuando os processos de peroxidagio lipfdica ali
ocorrentes, ¢ secundando, assim, a a¢io antioxidante enzimdtica. A titulo
de ilustragao, o miocdrdio ¢ um dos tecidos mais refratdrios quanto a
lipoperoxida¢io, provavelmente devido a alta concentragao de vitamina E
relativamente a de dcidos graxos polinsaturados ( Kornbrust e Mavis, 1980).
Deficiéncias de vitamina E provocam diversos sintomas, incluindo distrofia
muscular, ataques cardfacos, necrose hepdtica, ataxias, degeneragio alveolar,
entre outras (Drevon, 1991). Talvez o maior divulgador, desde os anos 60,
das agoes antioxidantes das vitaminas C e E, tenha sido Linus Pauling, o
tinico detentor de dois prémios Nobel nio-compartidos e recentemente fale-
cido.

Os suplementos antioxidantes (além dos vitaminicos, sio utilizados o

selénio como cofator da glutationa peroxidase, o ubiquinol, , o zinco, € o
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B-caroteno - este excelente neutralizador do oxigénio singlete, espécie exci-

tada do oxigénio; Sies et al., 1993) vem sendo lentamente incorporados de
forma rotineira na 4rea clinica, inclusive na medicina do esforgo (Alessio,
1993). Alguns resultados de trabalhos isolados solidamente conduzidos nos
anos recentes ilustram esta tendéncia, conforme segue (revisoes relativa-
mente recentes constituem: Halliwell, 1988; Chow, 1988; Halliwell e
Gutteridge, 1989; Davies, 1991):

a) doengas do miocdrdio: niveis plasmiticos de a-tocoferol sio
inversamente proporcionais is doengas coronarianas; redugio de
angina pectoris em 44% nos pacientes tratados com suplemento de
B-caroteno; pacientes pré-tratados com suplementos de vitaminas
E e A durante 5 dias previamente a cirurgias do miocirdio
apresentaram menores danos teciduais ¢ convalescenga mais
ripidas comparativamente a pacientes nio-tratados; coragio
isquémico, bem como demais tecidos em condicdo pés-isquémica,
sofrem a chamada injiria de reperfusio (melhor dizendo, de
reoxigenagio, constituindo o “paradoxo do oxigénio”) causada
pelos RLO;

b) enfisema, asma, fibrose cistica, pneumoconiose, doengas

induzidas por xenobiontes como o herbicida paraquat,
o antibiético bleomicina, ¢ poluentes como o ozbnio, estio
fortemente associados ao estresse oxidativo;

c) aterosclerose: nfveis de oxidagao de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) e RLO sio fatores vinculados estreitamente;

d) visdo: os processos de catarata, retinopatia e fibroplasia retroléntica,
além de outras desordens do aparelho visual, estio relacionados
com a agdo dos RLO (a suplementagio de vitamina E em bebés
prematuros parece diminuir a incidéncia destas enfermidades nos
mesmos);

€) sistema nervoso: antioxidantes minimizam o efeito de edema
cerebral, assim como nas doengas neurodegenerativas como o Mal
de Parkinson e Alzheimer (onde ions metdticos como o cobre,
ferro e aluminio sdo determinantes na produgio de RLO);

f) nos processos inflamatérios os nfveis de O, determinam o

recrutamento de neutrdfilos e sio importantes nas artrites
reunmatdides;
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g) envelhecimento: a detecgio de OHdG aumenta com a idade do
organismo ou em situagoes de exercicio e estresse;

h) na maldria o relacionamento entre os RLO, agentes patogénicos e
aspectos imunoldgicos constituem objeto de intensos estudos;

i) atletas suplementados com vitamina E (500 mg/dia) exibern melhor
recuperagao de danos causados as miofibrilas, comparativamente
a atletas nao-tratados;

j) outros: os niveis de carotendides na dieta alimentar ¢ inversamente
proporcional a diversos tipos de cincer (o licopeno aparentemente
¢ mais eficaz neste particular); eritrécitos de individuos
hipertireoideos detém meia-vida menor comparativamente a
individuos normais, refletindo o maior consumo de oxigénio
atrelado a maior produgio de RLO; em acidentes vasculares
cerebrais (AVC), a adigao de quelantes como o EDTA permite
acentuada melhora de atividade cerebral mesmo apés 1 hora do
AVC,; o emprego de suplementos antioxidantes em doadores de
sangue minimiza a lipoperoxidacao em eritrdcitos.

Geralmente os efeitos deletérios oriundos dos oxiradicais sao perce-

bidos a médio e longo prazo no organismo, como € o caso dos processos
carcinogénicos e do proprio envelhecimento (Emerit e Chance, 1992). O
mesmo se aplica as consequéncias terapéuticas relacionadas com a ingesta
de micronutrientes antioxidantes (Pryor, 1991b). Para os EUA, a recomen-
dagio da ingesta didria de vitamina E e C para adultos consiste em 50 Ul e
60 mg respectivamente, e nio contempla sua participagao como antioxidante
per se (Pryor, 1991a; Ames e Shigenaga, 1993). Se considerarmos as contri-
buigbes negativas decorrentes do estresse da vida hodierna e de xenobiontes
em geral, todos associados com o chamado estresse oxidativo, e consideran-
do ainda o baixo consumo de frutas e legumes da populagio em geral (me-
nos de 10% da populagao norte-americana mostra um consumo adequado
neste particular), os suplementos das vitaminas E e C deveriam ser acresci-
dos significativamente. Acredita-se que hoje em dia o controle, prevengao e
tratamento das enfermidades cronicas modernas mais responsdveis por 6bi-
tos nos paises desenvolvidos (doengas do miocdrdio, hipertensao, cincer e
diabete) passariam necessariamente pela consideragao do aspecto nutricional
(Pryor, 1989).
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O impasse atual que se verifica quanto a aceitagao e emprego rotinei-
ros dos micronutrientes antioxidantes junto aos profissionais da sa de esta-
riam dependentes da definigio da sua toxicidade, eficicia e dosagem, exi-
géncias comuns s novas drogas langadas no mercado (Pryor, 1991a; Turrens,
1991). Relativamente 4 vitamina E, ¢ questiondvel tratd-la como agente
quimioterapéutico que somente poderia ser recomendado apds rigorosos e
extensos estudos-em humanos (considerando seus efeitos na prevengio de
cincer, seriam necessdrios acompanhamentos entre 10 a 30 anos, de dificil
controle nutricional) e nao somente restritos a animais de laboratério (estu-
dos j4 realizados). Alternativamente, a adogao de uma suplementagdo relati-
vamente modesta dos micronutrientes antioxidantes como o f-caroteno e as
vitaminas E e C, seria uma atitude recomenddvel (Pryor, 1987; Bendich e
Machlin, 1988; Malone, 1991).

Arualmente existem poucos centros de pesquisa no pais atuantes na
4rea em pauta, destacando-se os grupos existentes na USE, UFR] e UFRGS,
todos voltados essencialmente para a drea humana. Recentemente iniciou-se
a consolidagdo de um grupo emergente na UFSC, envolvendo os Departa-
mentos de Bioquimica, Ciéncias Fisiol6gicas e Biologia, do Centro de Ci-
éncias Bioldgicas, constituido por bidlogos ligados as dreas de toxicologia,
fisiologia e bioquimica comparadas, sendo que o maior interesse deste gru-
po converge sobre peixes. Em 1992 foi realizado no Centro de Ciéncias da
Sa de da UFSC, o I Encontro Catarinense sobre Radicais Livres de Oxigeé-
nio, com a participagio de diversos profissionais do pais e do exterior,
demonstrando um esforgo pioneiro de divulgagio local do tema. Infeliz-
mente, um dos objetivos principais do simpdsio, ou seja, o de atrair o inte-
resse de profissionais ligados  drea da sa de e nutrigao, nio foi alcangado,
provavelmente como consequéncia da resisténcia e da lentidao inerentes ao
processo de permeabilidade da informagio que caracterizam a interface entre
a ciéncia bdsica e aplicada.

Conclusao

A nogio da importincia dos efeitos biolégicos decorrentes da agio
dos RLO, apesar de demonstradas hd 40 anos atrés e haver sido impulsiona-
da hd 25 anos com a descoberta da enzima superdxido dismutase, parece
resistir quanto 1 sua acéita¢io e incorporagiao mais abrangentes no trata-
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mento preventivo de diversas patologias, ou no retardamento do processo
do envelhecimento e consequente aumento da longevidade. A discussao so-
bre o tema e sua aceitacdo nas dreas da salide e nutrigio, e considerando
ainda sua crescente penetragao na populagio, podem envolver em futuro
préximo, entre outros aspectos, desde a diminui¢ao da demanda a consulto-
rios e hospitais e de determinados medicamentos (pelo menos nos segmen-
tos da sociedade que nao padecem cronicamente de fome e problemas de
sanitarismo bdsico) até em aumentos significativos da longevidade e suas
consequéncias sdcio-econdmicas. E mister o estabelecimento quali-quanti-
tativo de padroes ¢ procedimentos que envolvam as terapias antioxidantes e
a suplementagio preventiva de antioxidantes, sem deixar de levar em consi-
deragio as especificidades de cada tratamento ¢ de cada paciente, regulando
tais procedimentos e denunciando o charlatanismo infelizmente j existente
nesta drea. Se este concerto de atitudes ¢ desejado, seria fundamental a
tomada de consciéncia e o engajamento de profissionais da drea da satide e
da nutrigio neste campo de conhecimento.
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