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Os radicais livres de oxigénio sdo moléculas que
apresentam elétrons ndo pareados em sua oOrbita externa,
capazes de transformar outras moléculas com as quais
se encontram, como proteinas, carbohidratos, lipides e
o acido desoxirribonucleico. Essas moléculas sdo geradas
em situagdes clinicas onde microambientes de hipoxia
sdo seguidos por microambientes de reoxigenacdo. Nesse
grupo estdo o choque hemodindmico, a septicemia, a
resposta inflamatdria sistémica, as hepatites fulminantes,
o transplante de drgdos, e a insuficiéncia respiratoria,
entre outras condicdes. Neste trabalho discutimos os
principais conceitos sobre os radicais livres de oxigénio:
0s principais tipos, sua formacdo e a forma como atuam
sobre todas as estruturas celulares provocando lesdo
tecidual significativa. Os principais sistemas de defesa
antioxidante existentes para combater o estresse oxidativo
sdo comentados, com destaque para a glutationa,
superoxido dismutase, catalase, glutationa peroxidase e
N-acetilcisteina. A influéncia dos radicais livres de
oxigénio sobre as principais doencas pulmonares também
¢ discutida, com énfase nos produtos do cigarro, doenga
pulmonar obstrutiva cronica, asma, apnéia obstrutiva
do sono e sindrome do desconforto respiratorio agudo.
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Oxygen free radicals are molecules that present
unpaired electrons in their outer orbit and can
transform other molecules such as proteins,
carbohydrates, lipids and deoxyribonucleic acid.
Oxygen free radicals are produced in various clinical
conditions in which hypoxic microenvironments are
generated and reoxygenation follows. Such situations
include clinical shock, septicemia, systemic
inflammatory response, fulminant hepatitis, organ
transplant and respiratory failure. In this review, we
discuss the main concepts related to oxygen free
radicals: the principal types and their formation, as
well as the way in which they affect cellular structures
and cause significant tissue damage. We present also
the main antioxidants that guard against oxidative
stress, including glutathione, glutathione peroxidase,
superoxide dismutase, catalase, and N-acetylcysteine.
The influence of oxygen free radicals on the principal
pulmonary diseases are also discussed, with special
emphasis given to oxygen free radicals in cigarette
smoke, chronic obstructive pulmonary disease, asthma,
sleep apnea syndrome and acute respiratory distress
syndrome.
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INTRODUCAO

0O conhecimento sobre os radicais livres de
oxigénio (RLO) tem despertado grande interesse nas
ultimas décadas, pelo papel desempenhado por essas
moléculas em varias situacdes clinicas da pratica
médica. As lesdes teciduais pelos RLO estio presentes
em varias condicées, como choque hemodinamico,
septicemia, resposta inflamatoria sistémica, hepatites
fulminantes, hepatite alcoolica, transplante de drgéos,
insuficiéncia cardiaca e respiratoria, entre outras. O
ponto comum a todas essas situacdes clinicas ¢ a
existéncia de microambientes de hipdxia sequidos por
reoxigenacdo, ou de isquemia seguidos por reperfuséo,
condicdes que propiciam a geracdo dos RLO.

Os RLO sdo atomos ou moléculas que contém
oxigénio e apresentam um elétron ndo pareado
na sua oOrbita externa, e que sdo capazes de reagir
com outras moléculas contra as quais colidem,
retirando elétrons destas substancias e
modificando suas estruturas moleculares!”. A
principal via de metabolismo do oxigénio no
organismo envolve a sua completa redugdo a agua,
incorporando quatro elétrons ao final da cadeia
respiratdria. Se houver reducdo do oxigénio com
um numero menor de elétrons, ao longo da cadeia
respiratdria, havera producéo de radicais livres de
oxigénio intermedidrios. Os principais RLO
conhecidos sdo: singlet de 0, hidroxila (*OH),
superoxido (*0,) e peréxido de hidrogénio (H,0,).

Geracdo de radicais livres de oxigénio

Como referido anteriormente, a completa
reducdo do oxigénio molecular a dgua ocorre
através da recepcdo de quatro elétrons ao final da
cadeia respiratdria. Contudo, se ocorrer reducdo
do oxigénio por um numero menor de elétrons,
diferentes RLO podem ser formados, como
ilustrado a seguir:

0, + e- -~ *0, - (radical superéxido)
0, + H,0 - *HO, + OH- (radical perhidroxila)
*HO, + e- + H+ - H,0, (perdxido de hidrogénio)
H,0,+ e- - *OH + OH- (radical hidroxila)

Radical hidroxila

O radical hidroxila (*OH) pode formar-se pela
fissdo homdloga da ligagdo 0-0 da molécula de H,0,.
A simples mistura de H,0, com sal de ferro (1)
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também forma o radical *OH®. Esta reacdo em
particular foi primeiramente observada por Fenton,
em 1894. H4 duas fontes principais do radical
hidroxila nas células:

Decomposicdo do perdxido de hidrogénio pela
reacdo de Fenton:

Fe”?+ HO0, a Fe” + *OH + OH-

e interacdo do perdxido de hidrogénio com o
radical superoxido através da reacdo de Haber-Weiss:

0%+ HO a 0

2

, + HO +*0H

0 radical hidroxila também pode ser formado
quando uma forma reduzida do cobre entra em
contato com o peroxido de hidrogénio, conforme
observado na reagédo:

Cu* + HO, a Cu” + "OH + OH-

Este RLO ¢ o mais reativo de todos, e o que
apresenta meia vida mais curta" ?. E importante
destacar que quanto mais curta for a meia vida de
um RLO, maior serd a instabilidade de sua
configuragdo eletronica, e portanto, maior sera a
rapidez com que ird retirar elétrons de outras
moléculas. Para o radical hidroxila, por exemplo, a
capacidade de difusdo antes de reagir ¢ estimada ser
de dois diametros moleculares apenas. Este RLO reage
amplamente com aminodcidos, fosfolipides, acido
desoxirribonucleico (ADN), acido ribonucleico e
acidos organicos. Estas reacdes sdo principalmente
de trés tipos: subtracdo de atomo de hidrogénio (ex.
metanol); adicio de elementos a um anel aromatico
(ex. ADN); e transferéncia de elétrons (ex. cloro).

Radical superoxido

0 radical superdxido é menos reativo que o
radical hidroxila, e é formado a partir da reducdo do
0, com um elétron. Em condigdes fisiologicas € gerado
principalmente nas mitocondrias, microsomas e
peroxisomas®. Apresenta meia vida mais longa do
que o hidroxila, sendo capaz de reagir com as
moléculas por mais tempo. As reacdes desencadeadas
pelo radical superoxido podem gerar os radicais
hidroxila e peroxil. Em meio acido, este RLO
rapidamente forma peréxido de hidrogénio (H,0,).
Em meio neutro ou de alto pH, a dismutagdo do
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superdxido ¢ catalisada pela enzima superdxido
dismutase (SOD)® 9, O radical superoxido apresenta
pequena reatividade molecular, e ¢ duvidosa a sua
capacidade de causar danos significativos as
estruturas celulares. Este RLO pode reagir com o 6xido
nitrico para formar o peroxinitrito, capaz de oxidar e
transferir nitrato para aminodcidos de varias proteinas
pulmonares, causando a inibicdo dessas proteinas.

Peroxido de hidrogénio

E formado principalmente pelo radical superoxido
protonado em meio com baixo pH. Embora o H,0O,
nao seja um verdadeiro RLO, pode reagir com metais
redox-ativos como ferro e cobre, produzindo novos
RLO. Além disso, tem meia vida longa e grande
capacidade de se difundir através das membranas
celulares hidrofdbicas (com difusdo semelhante a da
agua), ampliando o efeito toxico da reoxigenacio.

Fontes biologicas de radicais livres

A maior via bioldgica de formacdo do RLO é o
transporte de elétrons associado as membranas
mitocondriais. Acredita-se que a ubiquinona-
citocromo b é o mais provavel sitio de formacédo
de superoxido!”. Grande parte do radical
superoxido formado nas mitocdndrias é convertido
em H,0, pela super6xido dismutase mitocondrial,
podendo haver saida da molécula de peroxido de
hidrogénio para o citosol.

0 microsoma e as membranas nucleares também
contribuem para o sistema transportador de elétrons,
através dos citocromos P-450 e B5, que podem
produzir RLO. A mudanga na posicdo da isoenzima
do citocromo P-450 também pode influenciar no
potencial de formacdo dos RLO, através de um
processo ainda ndo esclarecido. Acredita-se, no
entanto, que este fendbmeno esteja relacionado com
o balanceamento do citocromo P-450, através da soma
de baixo e alto estados de energia do spin. A mudanga
para o estado de alta energia poderia resultar em
crescimento da producdo de superoxido e H,0,, pelo
aumento da reducio do citocromo P-4500),

Os RLO sdo formados em ambientes de
reoxigenacdo vindos da cadeia respiratoria
mitocondrial, bem como de fontes citoplasmaticas
como a enzima xantina oxidase. A xantina oxidase
catalisa a reagcdo da hipoxantina com oxigénio,
produzindo 4cido urico e o radical superdxido®. Para
que esta reacdo ocorra é necessario que haja um tempo
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minimo de hipoxia, quando existira a degradacdo
completa do ATP em hipoxantina, bem como a
conversdo de xantina desidrogenase em Xxantina
oxidase. Foi demonstrado em modelo de cultura
primaria de hepatdcitos que o tempo minimo de
hipdxia prévio a reoxigenacdo, necessario para geracao
significativa dos RLO, situa-se em torno de duas
horas!'?. As células também produzem RLO por outras
fontes: enzimas oxidantes (aldeido oxidase, flavina
desidrogenase, ciclooxigenase, NADPH oxidase e
sistema citocromo P450 oxidase); auto-oxidacio de
pequenas moléculas (catecolaminas, flavinas e
hidroquinonas); e sistema de carregadores de elétrons
microsomais e das membranas nucleares, entre outras'”.
Os RLO séo dificeis de se detectar nos ensaios
experimentais pela sua meia vida extremamente
curta. Para superar essa dificuldade técnica, muitos
métodos tém surgido baseados na deteccdo de
produtos estaveis formados pela acdo dos RLO em
substratos especificos. Os hidroperoxidos sdo os
produtos estaveis formados durante a peroxidacio
de lipidios insaturados, como acidos graxos e
colesterol. Entre os métodos disponiveis para a
deteccdo dos hidroperoxidos, destacam-se o 7BARS
e o método quimico FOX (ferrous oxidation in
xylenol orange). O método 7BARS é um dos mais
utilizados para estudos de peroxidacdo lipidica, e
¢ baseado na reacdo do malondialdeido com o
acido tiobarbittrico. E um método simples e
sensivel para mensuracdo da peroxidacdo lipidica,
embora ndo seja muito especifico!. 0 método
quimico FOX destaca-se pela sua simplicidade,
baixo custo, e varias vantagens técnicas''?. O
método FOXé baseado na oxidacio do Fe*? (sulfato
ferroso amoniacal) a Fe** pelos hidroperdxidos em
meio acido. Na presenca de hidroperdxido forma-
se um complexo quimico entre o ion ferro e a
substancia xilenol orange, produzindo cor azul-
purpura'’?, Este método mostra-se apropriado para
estudos com amostras bioldgicas, como a medida
de hidroperoxidos em membranas de eritrocitos,
hepatocitos, ou outros tipos celulares.

Sistemas de defesa contra a agressdo oxidativa

0 conjunto das substancias que neutralizam os
efeitos danosos dos RLO constitui o sistema de
defesa antioxidante. Enzimas como SOD, catalase
e glutationa peroxidase ndo estdo exclusivamente
no citosol, mas também nas mitocondrias, onde



grande parte dos RLO ¢ produzida'®.

Davies"™ sugeriu, recentemente, uma
classificacdo compreensiva do sistema de defesa
antioxidante, que seria dividido em defesa primaria
e secundaria. A defesa primaria incluiria complexos
antioxidantes, como vitamina E, A e C, glutationa
e acido urico, e enzimas antioxidantes varredoras
de RLO, como a SOD, a catalase, e as peroxidases.
A defesa secundaria, por sua vez, seria composta
por enzimas lipoliticas, fosfolipases, enzimas
proteoliticas, enzimas reparadoras de ADN,
endonucleases, exonucleases e ligases.

A glutationa reduzida, um tripeptideo
gamaglutamil-cisteina-glicina, ¢ o tiol de baixo
peso molecular mais abundante presente em
virtualmente todos os sistemas celulares dos
mamiferos. A versatilidade de suas propriedades
quimicas faz com que ele sirva como um redutor
eficiente, através da interacdo com numerosos
componentes oxidantes como *0,”, H,0, e *OH.
A glutationa reduzida estd presente em altas
concentragcdes no lavado broncoalveolar,
conferindo protecdo ao pulmio contra a injuria
oxidativa. Sua importancia é confirmada em
estudos onde a sua deplecao tem sido relacionada
com risco maior de doenga pulmonar(®,

A dismutag¢do do superoxido a H,0, pela SOD ¢
freqlientemente incluida na defesa antioxidante
primaria, porque esta enzima atua diretamente na
prevencdo do acumulo do radical superdxido,
através da reacgdo:

SOD
0, + "0, a HO, + O,

A taxa de dismutacdo do superoxido induzida
pela SOD ¢ aproximadamente 10* vezes maior
do que a dismutacdo quimica'”. A superoxido
dismutase é classificada em trés tipos distintos
dependendo do metal que contém: Cu/Zn-SOD
(citosol), Mn-SOD (mitocondria) e Fe-SOD. A SOD
extracelular é abundante no tecido pulmonar, e
protege o pulmido do estresse oxidativo.
Entretanto, seu papel na asma ou em outras
doencas das vias aéreas ndo estd completamente
esclarecido!'®. A SOD extracelular parece exercer
um papel importante na reducdo da lesdo
pulmonar provocada por RLO em modelos
animais, apo6s a administracido de bleomicina®.

A enzima catalase ¢ considerada o maior
componente da defesa antioxidante primaria,
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atuando na catalise da decomposi¢do de H 0, em
agua e dividindo esta funcdo com a glutationa
peroxidase. Na presenca de baixos niveis de H,0,,
os peroxidos orgadnicos sdo eliminados
preferencialmente pela glutationa peroxidase,
enquanto que em altas concentracdes de H,0,
predomina a acdo da catalase. A catalase pode ter
um papel protetor contra alguns tumores, como o
cancer de pulmdo. Em um estudo com 24 pacientes
portadores de cancer de pulmio, a atividade de
catalase encontrava-se significativamente
diminuida no tecido tumoral em comparacdo com
o pulméo normal®,

A N-Acetilcisteina ¢ uma droga mucolitica, que
possui propriedades antioxidantes por ser
precursora da glutationa reduzida. O uso dessa
substancia em 1219 pacientes que foram
internados com doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) descompensados reduziu em 30%
o risco de re-internacdo de uma forma dose-
dependente®’, Uma meta-andlise concluiu que o
uso prolongado de N-Acetilcisteina diminuiu o
numero de exacerbacdes agudas em pacientes
com bronquite cronica®. O uso cronico de N-
Acetilcisteina também foi benéfico em reduzir as
exacerbacdes agudas em pacientes com DPOC
moderada a grave®. Em pacientes com DPOC o
uso cronico de N-Acetilcisteina diminuiu os niveis
exalados de H 0., sugerindo que o efeito benéfico
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dessa substincia ocorra por este mecanismo®?,

Danos celulares causados por radicais livres de
oxigénio
Reacdo de radicais livres com proteinas

A oxidacdo dos aminodacidos pelos RLO induz
a mudancas fisicas nas proteinas que eles
compdem, que sdo distribuidas em trés
categorias: fragmentacdo, agregacdo e
suscetibilidade a digestdo proteolitica®). O
fendmeno da fragmentacdo devido aos RLO foi
documentado com a albumina e o colageno®®
27 As proteinas sdo seletivamente fragmentadas
nos residuos de prolina (radical hidroxila), bem
como nos aminodacidos histidina e arginina (que
estdo em intima associacdo com os metais de
transicdo). O radical hidroxila pode ser o
principal responsavel pela agregacdo das
proteinas, devido a sua capacidade de formar
ligacdes cruzadas entre elas. A degradacédo
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proteolitica ¢ o resultado das alteracgdes
grosseiras da conformacédo protéica que podem
ocorrer pela acdo dos RLO.

Reacdo de radicais livres com lipidios

Estudos in vitro tém demonstrado que a
peroxidacdo de dacidos graxos poliinsaturados
usualmente envolve trés processos operacionalmente
definidos: iniciagdo, propagacéo e terminacdo®®. A
fase da iniciacdo ocorre com a formacdo de um
conjugado dieno pela subtracdo de um atomo de
hidrogénio pelo RLO com reatividade suficiente®. A
fase de propagacdo da peroxidacéo lipidica decorre
da interacdo do oxigénio molecular com o carbono,
com formacéo do radical hidroperdxido, que subtrai
hidrogénio de outras moléculas de lipidio, resultando
no hidroperdxido lipidico. Com a ajuda de metais
cataliticos, a decomposicdo dos hidroperdxidos
resulta na formacdo dos radicais alcoxil e peroxil
que podem iniciar uma reacdo em cadeia,
propagando a peroxidacdo lipidica. A seguinte
sequiéncia de reacoes ilustra o fendmeno:

Lipide - H + *OH a "Lipide + H,0
(fase de iniciacdo)

*Lipide + 0, a "Lipide - O,
(formacdo de hidroperoxido)

*Lipide - O, + Lipide - H & *Lipide + Lipide - O,H
( hidroperoxido lipidico)

A peroxidacdo lipidica ¢ a maior fonte de
produtos citotoxicos, como os aldeidos, produzidos
pela decomposicdo de hidroperdxidos?®. Os
principais acidos graxos que sofrem peroxidacio
lipidica na célula sdo o linoleico, o araquiddnico,
e o docosahexandico, além de outros acidos graxos
poliinsaturados!”.

Peroxidacdo de carbohidratos

Sagone Jr et al.®® mostraram que a oxidagio da
glicose pode ser tanto um meio de varrer os radicais
hidroperoxidos, quanto tornar-se fonte de RLO.
Wolff et al®" demonstraram que monossacarideos
simples rapidamente sofrem auto-oxidacdo sob
condigoes fisiologicas, formando os complexos
dicarbonil e H,0,. A glicose oxidada pode reagir
com as proteinas, em um processo denominado
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glicosilagdo ou glicacdo.
Modificacdo do genoma

Foram observados aproximadamente 20 tipos
de alteragdes oxidativas do ADN pela acdo dos RLO.
0 nivel de dano estimado atinge de 8 a 83 residuos/
10° de desoxiguanosina, aumentando com a idade,
no figado, rim e baco, mas ndo no cérebro®?. A
lesdo do ADN mitocondrial merece destaque, pois a
mitocondria ¢ a fonte mais importante de RLO, e o
seu ADN esta exposto a niveis altos de radicais livres.
Por este motivo, o ADN mitocondrial parece ser o
alvo preferencial para muitos xenobidticos quimicos
carcinogénicos® 34, Allesio do ADN induzida pelo
radical hidroxila inclui alteracdes de bases e quebra
da molécula. Dos cinco principais componentes do
ADN, a timina e a citosina sdo as bases mais
suscetiveis aos danos causados pelo ataque do
radical hidroxila, seguidas pela adenina, guanina e
o0 acucar desoxirribose®”.

Doencas pulmonares e o estresse oxidativo
Fontes de radicais livres no pulméo

Muitas células do parénquima pulmonar sio
capazes de gerar RLO, como as células endoteliais,
células alveolares tipo 11, células Clara, células
ciliadas da via aérea, e os macréfagos alveolares®?,
Os sistemas geradores de RLO no pulméao sdo
semelhantes aos de outros tecidos.

Relacédo dos radicais livres com danos pulmonares

Na maioria das vezes, as expressdes isquemia/
reperfusdo e andxia/reoxigenacdo sdo
correspondentes. Entretanto, no tecido pulmonar
ha uma diferenca entre elas, pois o oxigénio esta
presente nos alvéolos durante a isquemia pulmonar.
Nesta condicdo, o oxigénio alveolar ajuda a manter
0 metabolismo aerobico, retardando a hipdxia®?.
Além disso, diferentemente de outros tecidos, os
pulmdes entram em contato com o oxigénio por
duas vias: perfuséo e ventilagdo. Hipoxia ou anoxia
resultam em queda intensa dos niveis de ATP, com
maior degradacdo desta molécula, levando ao
aumento da producdo de hipoxantina. Com a
reintroducdo do oxigénio no meio através da
reperfusdo e/ou ventilacdo, forma-se o radical
superdxido pela acdo da xantina oxidase sobre a
hipoxantina. Este fendmeno pode ser bloqueado
por inibidores da xantina oxidase, como o



alopurinol®®. A auséncia de fluxo sangiiineo no
pulméo pode causar peroxidacéo lipidica e danos
oxidantes devidos a presenca de oxigénio®”. Esse
tipo de injuria ndo esta relacionado a deplecédo de
ATP e, portanto, ndo pode ser bloqueado por
inibidores da xantina oxidase®®., O endotélio parece
ser uma das fontes predominantes de oxidantes
na isquemia pulmonar ndo hipoxica, pela ativacio
da NADPH- oxidase, do fator NF-kB e pela sintese
de o6xido nitrico dependente de calcio-
calmodulina®*). 0 ¢xido nitrico, um gas diatdmico
simples, gera as espécies mais significativas de
nitrogénio reativas dos sistemas bioldgicos, o
peroxinitrito e o dcido peroxinitroso.

Outras células com atividade alta da NADPH-
oxidase, como macrdéfagos e neutrédfilos, também
podem contribuir para os danos oxidantes no pulmao.

Produtos do cigarro

Virios experimentos comprovam a importancia
do cigarro na lesdo pulmonar por RLO. Em
comparacdo com individuos ndo fumantes, os
fumantes cronicos apresentam niveis maiores de
produtos da peroxidacdo lipidica no plasma,
medidos pelo método TBA-malondialdeido®“?. Além
disso, observa-se uma reducdo dos antioxidantes
nos espacos aéreos distais dos fumantes, como
ocorre com a vitamina E do lavado bronco-alveolar,
quando comparados com ndo fumantes“?, Por
causa da propriedade lipofilica do tocoferol, a
vitamina E é a maior varredora de radicais livres no
meio lipofilico, e no meio intracelular esta associada
com membranas ricas em lipidios, como a do
reticulo endoplasmatico. Ha evidéncias, também, de
que os leucocitos de fumantes liberam mais RLO“,

A fumaca do cigarro induz niveis altos de RLO
na via aérea humana®®, podendo induzir a
inflamacdo e maior liberacdo de proteases, pela
maior producdo de RLO. Este fendmeno ¢
contrabalanceado por antiproteases que tentam
impedir a lesdo do parénquima pulmonar. A
producdo inadequada de antiproteases pode nio
neutralizar as proteases ativadas pelo fumo, o que
leva ao desenvolvimento da doenca pulmonar
obstrutiva cronica®. Um estudo interessante, em
modelo animal, mostrou que a exposicdo de ratos
a fumaca do cigarro provocou deplecdo de vitamina
A, fato associado com o desenvolvimento de
enfisema. O benzopireno, constituinte da fumaca
do cigarro, seria o responsavel pela deplecdo da
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vitamina A®, Os carotendides protegem lipidios
contra a peroxidagcdo por radicais livres e outras
espécies reativas de oxigénio, principalmente o
singlet de oxigénio.

Doenca pulmonar obstrutiva cronica

A geracdo de radicais superoxido por
neutrdfilos de pacientes com DPOC e exacerbacédo
aguda parece ser significativamente maior do que
em individuos saudaveis da mesma idade. Os niveis
plasmaticos de produtos da peroxidacgéo lipidica,
medidos pela técnica 7BARS, sdo maiores em
pacientes com DPOC do que em individuos normais,
e sdo maiores naqueles pacientes que apresentam
exacerbacio aguda da doenca,

Os niveis de isoprostano-F2 (isomero de
prostaglandinas formadas pela peroxidacdo
lipidica) sdo significativamente maiores na urina
de pacientes com DPOC (média de 84 pmol/mmol
de creatinina) do que em pacientes controle (média
de 35,5 pmol/mmol de creatinina)®®, Esse
resultado ¢ mais um indicio da participacdo do
estresse oxidativo na fisiopatologia da DPOC.

Em pacientes com exacerbacdes agudas de
DPOC encontramos niveis séricos aumentados de
malondialdeido (produto da peroxidacéo lipidica),
que retornam ao normal apds o tratamento®”. Neste
sentido, foram encontrados niveis de malondialdeido
significativamente maiores no soro de pacientes com
DPOC em comparagio com individuos controle, com
ou sem exacerbagdes agudas“”. Além disso, os niveis
de glutationa dos eritrocitos e a vitamina C sérica
sd0 menores em pacientes com exacerbagdo aguda
da DPOC em relacio aos controles“®), A vitamina C
(dcido ascorbico) ¢ hidrofilica e reage com *0,,
H,0, e varios lipidios hidroperdxidos. Além disso,
pode restaurar as propriedades antioxidantes da
vitamina E oxidada.

Asma

A asma ¢ uma doenca caracterizada por
inflamacdo cronica das vias aéreas. A producéo de
RLO por células inflamatorias ativadas provoca
muitas alteracdes fisiopatoldgicas associadas com
a asma. As atividades de enzimas antioxidantes e
sua relacdo com a asma ainda ndo estdo bem
esclarecidas. Em um estudo realizado com
asmaticos leves, a atividade da SOD foi
significativamente menor nestes pacientes em
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relacdo aos controles®?). Em outro estudo, os niveis
de glutationa peroxidase extracelular foram maiores
na via aérea de pacientes asmaticos, em
comparagiio com os controles®,

Os niveis plasmaticos de produtos da
peroxidacdo lipidica, medidos pela técnica TBA-
malondialdeido, foram significativamente maiores
em pacientes asmaticos cronicos, quando
comparados com individuos normais“’. Um
aumento na carga oxidante pode resultar da
liberacdo de intermedidrios reativos de oxigénio",
bem como de 6xido nitrico nesta doenca. O anion
superoxido e o 6xido nitrico reagem rapidamente
para formar peroxinitrito (ONOO), que tem forte
capacidade oxidante.

Apnéia obstrutiva do sono

Ha varias evidéncias de que ocorre aumento
da liberacdo de RLO por neutrofilos circulantes na
apnéia obstrutiva do sono; os RLO podem reduzir
o Oxido nitrico, vasodilatador derivado do
endotélio (pacientes com apnéia obstrutiva do
sono tém nivel sérico baixo de derivados do 6xido
nitrico)®”; ha aumento da peroxidacio lipidica®?;
0os RLO produzem aumento da agregacao
plaquetdria, fendmeno que também ocorre na
apnéia obstrutiva do sono; os RLO podem
aumentar a expressdo de varios genes endoteliais,
como aqueles responsaveis pela sintese de
moléculas de adesdo, endotelina e o fator de
crescimento endotelial vascular. Neste sentido,
pacientes com apnéia obstrutiva do sono
apresentam expressdo aumentada de VCAM, ICAM
e selectina E®?, bem como maior inducio do fator
de crescimento endotelial vascular®®,

Sindrome do desconforto respiratorio agudo

A sindrome do desconforto respiratdério agudo
¢ uma doenca caracterizada pela inflamacéo
difusa do parénquima pulmonar. Os pacientes com
essa sindrome sofrem estresse oxidativo vindo
principalmente de duas fontes: neutréfilos
ativados e altos niveis de oxigénio empregados
na terapéutica ventilatoria. O envolvimento de
mediadores inflamatdrios na sindrome do
desconforto respiratoério agudo tem sido objeto
de intensa investigacdo, e a lesdo tecidual mediada
por substancias oxidantes parece ser importante
na patogénese da doenca. Em resposta a varios
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estimulos inflamatorios, células do endotélio
pulmonar, células alveolares, células epiteliais da
via aérea, assim como macréfagos alveolares
ativados, produzem oxido nitrico e superoxido,
que reagem formando peroxinitrito (ONOO"). Este
radical pode oxidar aminoacidos-chave em varias
proteinas do pulméo, como por exemplo a
proteina A surfactante, inibindo suas fungoes®.
Muitos estudos experimentais sugerem que, tanto
os radicais reativos de nitrogénio, quanto os RLO,
estdo envolvidos na patogénese da sindrome do
desconforto respiratorio agudo®®. Outras
evidéncias indicam que o sistema antioxidante ¢
defeituoso em pacientes com essa sindrome. Em
um estudo, os niveis plasmaticos de alpha-
tocoferol, vitamina C, beta-caroteno e selénio
estavam reduzidos nos pacientes com a
doenca®”,

CONCLUSOES

Os RLO sdo moléculas que contém oxigénio e
apresentam elétrons ndo pareados em sua orbita
externa. Essa caracteristica torna os RLO uma fonte
de problemas para as células e tecidos, pois eles
sdo capazes de reagir e modificar as estruturas
moleculares de lipides, carbohidratos, proteinas e
do ADN. O proprio metabolismo celular pode gerar
os RLO através da mitocondria (principal geradora
de RLO) e de fontes citoplasmaticas, mas a taxa de
producdo aumenta muito se os tecidos forem
expostos a microambientes de hipoxia seguidos por
reoxigenacio (ou isquemia seguidos por reperfusio).
Ha um tempo minimo de hipdxia/isquemia prévio a
reoxigenacido/reperfusdo necessario para que se
formem RLO em grande quantidade. Como os
pulmdes entram em contato com o oxigénio por
duas vias diferentes, perfusdo e ventilacdo, tornam-
se alvos freqliientes dos RLO e muitas doencas
pulmonares parecem ser influenciadas por essas
moléculas. Ha evidéncias da influéncia dos RLO nos
danos teciduais das seguintes condicdes: tabagismo
cronico, doenca pulmonar obstrutiva cronica, asma,
apnéia obstrutiva do sono e sindrome do
desconforto respiratério agudo, entre outras. Esse
conhecimento tem evoluido juntamente com o
estudo sobre as substancias antioxidantes capazes
de neutralizar os efeitos dos RLO. No futuro, o uso
de substancias neutralizantes dos RLO pode fazer
parte do arsenal terapéutico no combate as principais
doencas pulmonares.
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