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Nas ultimas décadas, foram realizadas inimeras
pesquisas para esclarecer o papel dos radicais livres
em processos fisiopatolégicos como envelhecimento,
cancer, aterosclerose, inflamagéo, etc. Ao abrirmos
um periodico, com frequéncia, encontramos temas
relacionados a radicais livres, que, por seu carater
multidisciplinar, tém atraido a atenc¢ao de pesquisa-
dores de véarias areas. No entanto, os artigos desta
linha de pesquisa, muitas vezes, causam desinteres-
se no leitor ndo-especializado, porque estdo mergu-
Ihados num mundo bioquimico de dificil entendi-
mento. O objetivo do presente artigo é fornecer
conceitos importantes a esses leitores, com a finali-
dade de desmistificar o tema.

O QUE E RADICAL LIVRE?

As camadas eletrénicas de um elemento quimico
sdo denominadas K, L, M e N, e seus subniveis, s, p,
d, f. De maneira simples, o termo radical livre refere-
se a atomo ou molécula altamente reativo, que con-
tém ndmero impar de elétrons em sua Ultima cama-
da eletronical?. E este ndo-emparelhamento de elé-
trons da Ultima camada que confere alta reatividade
a esses atomos ou moléculas.

Vamos acompanhar a formacdo de um radical
livre, o superoxido (O,™"), que € derivado do oxigénio
molecular (O,). O O, é composto por dois elementos
oxigénio (O), cujo numero atdmico é 8, sendo sua
distribuicdo de életrons a seguinte:

K 1s2
L 2s? 2p*

Para formar o oxigénio molecular (O,), os dois
elétrons solitarios do subnivel p de um elemento
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oxigénio fazem intercAmbio com os dois elétrons de
outro elemento oxigénio, formando um composto es-
tavel com 12 elétrons na ultima camada (L). Assim:

K 1s?
L 2s? 2p*

L 2s* 2p*
K 1s?

E conveniente recordar que reacdes de reducéo
implicam em ganho de elétrons, e as de oxidag&o, em
perda. Portanto, quando no metabolismo normal
ocorrer uma reducéo do oxigénio molecular (O,), este
ganharéa um elétron, formando o radical superéxido
(0,™), considerado instavel por possuir namero im-
par (13) de elétrons na ultima camada L. Assim, a
configuracdo eletronica do radical superoxido é a
seguinte:

K 1s2
L 2s? 2p°®

L 2s? 2p*
K 1s2

Compreendendo as etapas da formacdo de O,
podemos verificar que os radicais livres sdo forma-
dos em um cenario de reac¢fes de 6xido-reducdo, isto
€, ou cedem o elétron solitario, oxidando-se, ou
recebem outro, reduzindo-se. Portanto, os radicais
livres ou provocam ou resultam dessas reagdes de
oxido-reducao.

Na verdade, radical livre n&o é o termo ideal para
designar os agentes reativos patogénicos, pois al-
guns deles ndo apresentam elétrons desemparelha-
dos em sua ultima camada. Como em sua maioria sdo
derivados do metabolismo do O,, no decorrer deste
texto utilizaremos o termo “espécies reativas do
metabolismo do oxigénio” (ERMO) para referirmo-
nos a eles.

ERMO sdo encontradas em todos os sistemas
biolégicos. Em condigdes fisioldgicas do metabolismo
celular aerébio, o O, sofre reducéo tetravalente, com
aceitagdo de quatro elétrons, resultando na forma-
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Fig. 1 — Reducéo tetravalente do oxigénio molecular (O,)
na mitocondria até a formagéo de agua (H,O). Varias
espécies reativas de O, séo formadas no processo. (Adap-
tado de Cohen MV3.)

¢do de H,O (fig. 1). Durante esse processo sao forma-
dos intermediarios reativos, como os radicais supe-
roxido (O27°), hidroperoxila (HO,") e hidroxila (OH),
e 0 peroxido de hidrogénio (H,0,). Normalmente, a
reducdo completa do O, ocorre na mitocondria, e a
reatividade das ERMO é neutralizada com a entrada
dos quatro elétrons?.

Radical superodxido (O,™")

Pode ser escrito como O,”" ou O,” e € formado apos
a primeira reducéo do O, O radical superoxido ocorre
em quase todas as células aerdbicas e é produzido
durante a ativacdo méaxima de neutréfilos, mondcitos,
macrofagos e eosindfilos*. Apesar de ser considerado
pouco reativo em solugdes aquosas, tem sido observa-
da leséo biolégica secundéria a sistemas geradores de
O,”" (seja enzimatico, fagocitico ou quimico)®.

Radical hidroperoxila (HO,")

Representa a forma protonada do radical superoé-
xido, ou seja, possui o préton hidrogénio. Existem
evidéncias de que o hidroperoxila é mais reativo que
o0 superoéxido, por sua maior facilidade em iniciar a
destrui¢do de membranas bioldgicas®.

Radical hidroxila (OH )

E considerada a ERMO mais reativa em sistemas
biolégicos. A combinacdo extremamente rapida do
OH" com metais ou outros radicais no proprio sitio
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onde foi produzido confirma sua alta reatividade.
Assim, se o hidroxila for produzido préximo ao DNA
e a este DNA estiver fixado um metal, poderéo
ocorrer modificagbes de bases purinicas e piri-
midinicas, levando a inativa¢do ou mutagdo do DNA.
Além disso, o hidroxila pode inativar varias protei-
nas (enzimas e membrana celular), ao oxidar seus
grupos sulfidrilas (-SH) a pontes dissulfeto
(-SS). Também pode iniciar a oxidacdo dos &cidos
graxos polinsaturados das membranas celulares
(lipoperoxidacao)*.

Perdxido de hidrogénio (H,0,)

Apesar de ndo ser um radical livre, pela auséncia
de elétrons desemparelhados na ultima camada, o
H,O, € um metabolito do oxigénio extremamente
deletério, porque participa da reac¢do que produz o
OH" (fig. 1). O H,O, tem vida longa, é capaz de
atravessar camadas lipidicas, pode reagir com a
membrana eritrocitaria e com proteinas ligadas ao
Fe**s. Assim, é altamente toxico para as células; esta
toxicidade pode ser aumentada de dez para mil vezes
quando em presenga de ferro®, como ocorre, por
exemplo, na hemocromatose transfusional.

Oxigénio singlet (*O,)

E forma excitada de oxigénio molecular e n&o
possui elétrons desemparelhados em sua ultima ca-
mada. O 'O, tem importancia em certos eventos
bioldgicos, mas poucas doencas foram relacionadas
a sua presenca.

Embora as ERMO possam ser mediadoras de
doencas, sua formacédo nem sempre é deletéria, como
na defesa contra a infeccdo, quando a bactéria esti-
mula os neutréfilos a produzirem espécies reativas
com a finalidade de destruir o microorganismo’®.
Contudo, poderdo ocorrer varios eventos nosologi-
cos, se houver estimulo exagerado na producao des-
sas espécies, e a ele estiver associada uma falha da
defesa antioxidante (ver quadro na pagina seguinte).

IMPORTANCIA DO iON FERRO NA
FORMACAO DAS ERMO

O estudo sobre os mecanismos de lesdo oxidativa
tem, progressivamente, confirmado a acéo catalitica
dos metais nas reac¢fes que levam a estas lesdes. O
papel dos metais na formacéo in vitro das ERMO ¢
confirmado pelas reagdes de Fenton e de Haber-
Weiss?1°, Embora o cobre possa também catalisar a
reacdo de Haber-Weiss, o ferro é o metal pesado mais
abundante no organismo e esta biologicamente mais
capacitado para catalisar as reacfes de oxidacdo de
biomoléculas®. Como pode ser observado a seguir,
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Quadro — Eventos relacionados a espécies reativasde O *

Envelhecimento

Mutacdes

Cancer

Aterosclerose

Leséo por toxicidade de O, em pulméo e retina

Lesdo poés-isquemia e reperfusao de cérebro, coragdo, pele,
intestino, pancreas, figado, misculo, rins e pulmdes

Les&o pds-concussao cerebral e pés-hipertensao intracraniana
Sindrome demencial

Disfuncéo renal pés-transplante

Artrite reumatéide

Hemocromatose transfusiomal

Doengas auto-imunes

Toxicidade decorrente da exposigao a xenobibticos

*Adaptado de Halliwell B & Gutteridge JMC?; Halliwell B2, Cohen MV,

nas reacfes de Fenton e de Haber-Weiss séo forma-
dos diferentes tipos de ERMO:
Reacéo de Fenton:

Fe** + O, <——> Fe*  + O,
20, + 2H* ———>0, + H,0,
Fe**  + HO, —— > Fe*™* + OH™ + OH’

E sugerido que no traumatismo craniencefalico
ocorram ERMO por mecanismo tipo Fenton. A libe-
racdo do ferro intracelular, a baixa capacidade
liquodrica de ligag&o ferro-proteina e a deficiéncia de
enzimas antioxidantes no sistema nervoso central
ampliam os riscos de leséo induzida pelo trauma2. O
papel do ferro neste tipo de agressao é demonstrado
pela diminui¢do da degeneracdo cerebral pés-trau-
ma em animais experimentais que recebem quelante
de ferro. E possivel que a quelag&o do ferro liberado
apos o trauma iniba a formag¢&do de ERMO catalisa-
das por este metal®.

Reacdo de Haber-Weiss:

Fe** + 0,77 <———> Fe™" + 0,
Fe**  + HO, —— > Fe*™* + OH™ + OH’
o, " + HO, ——>0, + OH™ + OH™

Experimentos in vivo sugerem que a sindrome
da reperfuséo pés-isquemia, em coracdes de ratos
submetidos a sobrecarga de Fe***, possa estar rela-
cionada a producdo de ERMO via reac¢do de Haber-
Weiss. Nesta situacgdo, apos a reperfuséo, ocorre
decréscimo da contratilidade miocardica sem que
se observe lesdo tissular importante. Foi sugerido
que o excesso de Fe***, catalisando a reagdo de
Haber-Weiss, promova o acimulo de ERMO, den-
tre elas 0 OH". O excesso de Fe*** e, consequente-
mente, de OH’™ estimula a lipoperoxidacdo de
membranas, responsavel pela diminui¢do da con-
tratilidade miocéardica??.
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Lesbes teciduais associadas a sangramentos tam-
bém podem liberar hemoglobina (Hb) e ferro, favore-
cendo reacgfes oxirredutoras, como nos tumores e na
artrite reumatdéide, quando o ferro é liberado da Hb
apos microssangramentos?.

LIPOPEROXIDACAO

Todos os componentes celulares sdo suscetiveis a
acéo das ERMO, porém a membrana é um dos mais
atingidos em decorréncia da peroxidacado lipidica,
que acarreta alteracdes na estrutura e na per-
meabilidade das membranas celulares®. Conse-
guentemente, ha perda da seletividade na troca
idnica e liberagdo do conteldo de organelas, como as
enzimas hidroliticas dos lisossomas, e formacao de
produtos citotéxicos (como o malonaldeido), culmi-
nando com a morte celular*. A lipoperoxidacédo tam-
bém pode estar associada aocs mecanismos de enve-
Ihecimento, de cancer e a exacerbacéo da toxicidade
de Xxenobidticos®®. Assim como na formacdo das
ERMO, nem sempre o0s processos de lipoperoxidacao
sdo prejudiciais, pois seus produtos sdo importantes
na reacdo em cascata a partir do acido aracddnico
(formacdo de prostaglandinas) e, portanto, na res-
posta inflamatéria®’. Todavia, 0 excesso de tais pro-
dutos pode ser lesivo?®.

A lipoperoxidacao € uma reagdo em cadeia, repre-
sentada pelas etapas de iniciacdo, propagacdo e
terminacdo. Estas etapas estdo apresentadas nas
reacdes seguintes, onde L representa o lipidio'’:

LH + OH (oulLO")

> L'+ H,0 (ou LOH) Iniciacéo

L° +0, > LOO" Propagacéo
LH + LOO™ > L'+ LOOH Propagacéo
LOO™ + L~ > LOOL Terminacéo
LOO  + LOO" > LOOL + O, Terminagéo

A reacdo acima inicia-se com o sequiestro do hidro-
génio do 4cido graxo polinsaturado (LH) da membra-
nacelular. Tal sequestro pode ser realizado pelo OH’
ou pelo LO" (radical alcoxila), com consequente for-
macao do L" (radical lipidico). Na primeira equacao
de propagagédo, o L’ reage rapidamente com o O,
resultando em LOO" (radical peroxila), que, por sua
vez, seqliestra novo hidrogénio do acido graxo polin-
saturado, formando novamente o L na segunda
equacdo de propagac¢do. O término da lipopero-
xidacao ocorre quando os radicais (L" e LOO") produ-
zidos nas etapas anteriores propagam-se até des-
truirem-se a si proéprios.

A lipoperoxidacdo pode ser catalisada por ions
ferro, por conversdo de hidroperéxidos lipidicos
(LOOH) em radicais altamente reativos (alcoxila,
LO" e peroxila, LOO"), que, por sua vez, iniciam
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Fig. 2 — Mecanismo de leséo e protecdo eritrocitarias na
sobrecarga de ferro. A hemdlise poderéa ocorrer se a capa-
cidade de defesa antioxidante for superada pela capaci-
dade oxidativa do agente. (Adaptado de Gilbert HF & Mc
Lean VM?; Winterbourn CC%; Rice-Evans C et al.*.)

nova cadeia de reacdes, denominada ramificagdo.
Essas reacdes, que podem ser rapidas ou lentas,
dependem da valéncia do ferro'®, a saber:

LOOH + Fe* —rgpida—> LO" + OH" + Fe***
LOOH + Fe'** —lenta——> LOO" + H* + Fe**

O radical hidroxila (OH") é freqiientemente reco-
nhecido como a espécie iniciadora e a mais importan-
te da lipoperoxidacdo?®. Entretanto, estudos recen-
tes indicam que o ferro também desempenha papel
determinante na iniciacdo deste processo, sendo
necessaria uma relacdo equimolar Fe**: Fe™ no
meio, para que ocorra a lipoperoxidacao!®2°,

SISTEMAS DE DEFESA ANTIOXIDANTE

Em sistemas aerdbicos, é essencial o equilibrio
entre agentes 6xido-redutores (como as ERMO) e o
sistema de defesa antioxidante (fig. 2). Como vimos,
esses agentes sdo gerados endogenamente como con-
sequéncia direta do metabolismo do O, e também em
situagdes nédo-fisioldgicas, como a exposicéo da célu-
la a xenobidticos que provocam a reducado incompleta
de O,'. Para proteger-se, a célula possui um sistema
de defesa que pode atuar em duas linhas. Uma delas
atua como detoxificadora do agente antes que ele
cause lesdo. Esta linha é constituida por glutationa
reduzida (GSH), superoéxido-dismutase (SOD), cata-
lase, glutationa-peroxidase (GSH-Px) e vitamina E.
A outra linha de defesa tem a func¢éo de reparar a
lesdo ocorrida, sendo constituida pelo acido ascorbi-
co, pela glutationa-redutase (GSH-Rd) e pela GSH-
Px, entre outros. Com exce¢do da vitamina E (a-
tocoferol), que é um antioxidante estrutural da
membrana, a maior parte dos agentes antioxidantes
estd no meio intracelular?® 21,

64

Existem vérias evidéncias da atividade protetora
dos componentes do sistema antioxidante. As lesfes
de reperfuséo pés-isquemia de coracao, rim, figado e
intestino sdo prevenidas por SOD, catalase ou
allopurinol, sendo este daltimo um bloqueador da
producédo de O,", pela via da xantina-oxidase'.

Glutationa reduzida (GSH)

A glutationa reduzida (GSH, L-y-glutamil-L-cis-
teinil-glicina) esta presente na maioria das células
e é o tiol (-SH) mais abundante no meio intra-
celular?. Sua capacidade redutora é determinada
pelo grupamento -SH, presente na cisteina. A GSH
pode ser considerada um dos agentes mais impor-
tantes do sistema de defesa antioxidante da célula,
protegendo-a contra a lesdo resultante da exposi¢éo
a agentes como fons ferro?®, oxigénio hiperbarico,
ozona, radiacdo e luz ultravioleta?®. Além disto,
diminui a suscetibilidade a leséo renal decorrente
da isquemia e reperfusdo?®; atua como transporta-
dora e reservatorio da cisteina e participa da
detoxificacdo de agentes quimicos e da eliminacéo
de produtos da lipoperoxidacdo. Ainda, € requerida
para a sintese de DNA, de proteinas e de algumas
prostaglandinas?.

O poder antioxidante da GSH foi demonstrado
pelo aumento da sobrevida de 90% de ratos submeti-
dos a hiperoxia e tratados com instilagdo de eritro-
citos na traquéia. Este resultado foi atribuido a GSH
intra-eritrocitaria, que protege contra o “pulmao de
choque” induzido pelo estresse oxidativo resultante
da hiperoxia®.

Quando comparado ao grupo controle, o nivel de
GSH esta aumentado em pacientes com diabetes
melito tipo Il tratados com sufoniluréia; é possivel
que isto se relacione com a disponibilidade de
grupamentos -SH presentes no medicamento®.

Glutationa-redutase (GSH-Rd)

Apés exposicdo da GSH ao agente oxidante,
ocorre sua oxidagdo a GSSG# (fig. 2). A recupera-
cdo da GSH ¢ feita pela enzima GSH-Rd, uma
etapa essencial para manter integro o sistema de
protecdo celular?”. Habitualmente, a reserva in-
tracelular de GSH-Rd ¢ alta e somente uma grave
deficiéncia desta enzima resultara em sinais clini-
cos?. A GSH-Rd é uma flavoproteina dependente
da nicotinamida-adenina-dinucleotideo-fosfato
reduzida (NADPH) e, portanto, também depen-
dente da integridade da via das pentoses'®. Sob
condi¢cdes de diminuicdo do fornecimento de
NADPH, como no jejum e na deficiéncia de glicose-
6-fosfato desidrogenase (G6PD), ha prejuizo da
funcéo da GSH-Rd?®.
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Glutationa-peroxidase (GSH-Px)

A GSH-Px catalisa a reducao do peroxido de hidro-
génio (H,0,) e peroxidos organicos para seus corres-
pondentes alcodis as custas da conversdo da GSH a
GSSG?® (fig. 2). Embora a GSH-Px tenha acado funda-
mentalmente citosolica, in vitro ela é capaz de redu-
zir hidroperéxidos de membrana?.

Em modelo de hemocromatose experimental foi
demonstrada reducdo de 36% na atividade da GSH-
Px em figado de ratos®.

Catalase

A catalase é uma hemeproteina citoplasmatica
que catalisa a redugdo do H,0, a H,0 e O, (fig. 2). E
encontrada no sangue, medula 6ssea, mucosas, rim
e figado®. Sua atividade é dependente de NADPH?®,

A suplementacdo de catalase exdgena previne a
oxidagdo da GSH mediada pelo H,O,, em eritrocitos
humanos normais®, e também inibe as lesdes oxi-
dativas do DNA de timo de carneiros submetidos a
sobrecarga de Fe***3!, Em modelo de estresse oxi-
dativo decorrente de agressao térmica, os eritrocitos
exibem diminuicéo da atividade da catalase durante
0 processo hemolitico termodependente®.

Superoxido-dismutase (SOD)

A SOD corresponde a uma familia de enzimas com
diferentes grupos prostéticos em sua composi¢ao.
Nos sistemas eucariontes existem duas formas de
SOD. A forma SOD-cobre-zinco esta presente princi-
palmente no citosol, enquanto que SOD-manganés
esta localizada primariamente na mitocéndria. Esta
enzima também tem papel antioxidante, ja que
catalisa a dismutacgéo do radical superoxido em H,O,
e O,, na presenca do proton H*%% (fig. 2).

Durante o processo hemolitico decorrente de
agressao térmica, os glébulos vermelhos humanos® e
bovinos® exibem queda da atividade SOD. A adicédo
desta enzima também protege o DNA de lesdes
provocadas pela sobrecarga de Fe***3,

Além dos antioxidantes citados, a vitamina E
confere protecao & membrana celular por atuar como
gquelante dos oxidantes produzidos durante a lipope-
roxidacdo. E um importante antioxidante lipofilico,
mas esta funcdo podera estar limitada em situacdes
de sobrecarga de ferro. O 3-caroteno interage com as
ERMO especialmente quando ocorrem baixas ten-
sbes de O,, enquanto que a vitamina E se mostra
mais eficiente quando ha altas tensdes de O, no meio.
A vitamina C, ou ascorbato, é um antioxidante
hidrossoltvel que pode neutralizar diretamente as
ERMO; porém, pode funcionar como pro-oxidante
gquando em dose elevada, ou quando exposta a metal,
levando a lipoperoxidagao®2.,
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Ao lado dos antioxidantes vitaminicos disponiveis
em medicamentos, destacam-se também os deriva-
dos tidis, entre eles a N-acetilcisteina e mercap-
topropionilglicina (MGP). Tais derivados sdo antio-
xidantes sintéticos que contém o grupo -SH em sua
composicdo. A capacidade antioxidante da N-acetil-
cisteina foi demonstrada pela melhora da compla-
céncia pulmonar, mas ndo da sobrevida, de pacientes
com sindrome da angustia respiratéria do adulto
(SARA) que receberam a droga endovenosa®*®, E
pelo aumento da taxa de sobrevivéncia de retalhos
de pele de ratos submetidos a isquemia do pediculo
vascular ap6s administracdo endovenosa de MGP3,

ESTRESSE OXIDATIVO

Na inativacdo de um agente oxidante ocorre pro-
ducdo de GSSG e deplecdo de GSH (fig. 2). Em
situacdes em que o sistema de Oxido-reducdo esta
integro, haverd recuperacdo da GSH. Entretanto,
sob condicbes de excesso de agentes oxidantes e/ou
deficiéncia do sistema protetor, havera desequilibrio
entre o consumo de GSH e a producado de GSSG, o que
caracteriza o estresse oxidativo!>?”%, Assim, a mag-
nitude do estresse oxidativo pode ser monitorada
pela razdo GSSG/GSH. Em pulm®bes de ratos subme-
tidos & hiperoxia por 48 horas, esta razdo esta
significantemente aumentada, quando comparada a
de grupo controle ndo exposto®.

O excesso de GSSG resulta em ambiente mais
oxidante, que favorece a formacéo de pontes dissul-
feto (-SS-) nas proteinas portadoras de grupamento
tiol (-SH). As pontes dissulfeto oxidam estas protei-
nas, com prejuizo de suas funcdes. Esta oxidacdo é
reversivel as custas da acdo de compostos antioxi-
dantes, como a GSH?.

Utilizando-se o eritrécito como célula-alvo, des-
creveremaos, a seguir, o fendmeno de estresse oxida-
tivo.

A membrana do glébulo vermelho contém grande
numero de grupos -SH, e 0s agentes oxidantes podem
converter estes grupos tidis (R-SH) em componentes
dissulfeto (R-SSG), levando a desnaturacao das pro-
teinas da membrana?’. Neste processo, pode ocorrer
les@o intracelular, com oxidagdo da hemoglobina
(Hb) & Meta-Hb, que precipita e forma os corpusculos
de Heinz3%4,

O componente lipidico da membrana eritrocitaria
esta também sujeito a agressao oxidativa. Os produ-
tos desta lipoperoxidacdo podem induzir o estresse
oxidativo intracelular®.

A associacdo dos fendmenos lipoperoxidacao, for-
macédo de corpusculos de Heinz e oxidacédo dos gru-
pos -SH poderé&o promover a lesdo da membrana do
glébulo vermelho. Se a eficiéncia do sistema antioxi-
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dante for superada pela magnitude destes fendme-
nos, ocorrera o estresse oxidativo, que culminara em
hemdélise. A fig. 2 esquematiza a relacdo destes
processos, considerando o ferro como o agente agres-
sor oxidante e o eritrécito como célula-alvo. No
entanto, é possivel generalizar este padréo de agres-
sdo e defesa celular antioxidante para grande parte
dos tecidos do organismo.

DOENCAS ASSOCIADAS A ERMO

Existem evidéncias de que as ERMO possam estar
envolvidas em mais de 50 doenc¢as ou eventos noso-
lI6gicos. Além das ja citadas, as doeng¢as pulmonares
associadas as ERMO sao: enfisema, displasia bron-
copulmonar, pneumoconiose, toxicidade por bleomi-
cina, paraquat, butilidroxitolueno, fibras minerais e
fumo, asma e SARA*?43, Nesta ultima sindrome, a
origem das ERMO parece estar relacionada a ativa-
¢ao neutrofilica pelo complemento*. Esta bem docu-
mentado que, apds a chegada dos neutréfilos no
intersticio pulmonar, a ativagdo destas células gera
radical superéxido, que lesa diretamente a membra-
na das células intersticiais e do endotélio. Como
consequéncia, ocorre leséo tissular progressiva, pois
o neutroéfilo ativado também libera enzimas proteo-
liticas que degradam a elastina do arcabougo pulmo-
nar®. A gravidade da SARA secundéria a hiperoxia
depende do grau e do tempo da exposi¢do ao O,.
Assim, mamiferos inalando 100% O,, com presséo
parcial arterial de O, em torno de 500mmHg, apre-
sentam lesdo pulmonar caracterizada por edema,
atelectasia, depdsitos de fibrina com formacédo de
membrana hialina exsudacéao celular, enrijecimento
arteriolar e hiperplasia e hipertrofia alveolares. Ha
fortes indicios de que a formacdo do edema pulmonar
seja resultante da producdo exagerada de perdxido
de hidrogénio, radical hidroxil e superoxido pelo
neutrofilo®.

O envelhecimento também é um evento que pode
estar relacionado com as ERMO. A teoria dos radi-
cais de oxigénio, desenvolvida por Harman (1956),
propunha que o envelhecimento poderia ser secun-
dario ao estresse oxidativo, que levaria a reacgfes de
oxidagdo lipidica, protéica, e com o DNA, que desen-
cadeariam alteracfes lentas e progressivas dos teci-
dos e do cédigo genético. A pergunta chave atual é se
este estresse oxidativo tem um peso tdo importante,
a ponto de explicar o fenbmeno do envelhecimento.
N&o h4 até o momento evidéncias consistentes que
respondam esta pergunta®. Os estudos dos ultimos
anos demonstram um comportamento heterogéneo
do sistema de defesa antioxidante em relagdo ao
envelhecimento. Ou seja, ao contrario do esperado,
nédo se observa, necessariamente, deficiéncia do sis-
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tema conforme a espécie envelhece*’-*2, Um estudo
clinico realizado por nosso grupo comparou jovens de
30 anos e idosos de 69 anos em média, ambos sadios.
Os resultados mostram que os idosos apresentam
niveis menores de GSH e diminuic¢do da atividade de
GSH-Rd e GSH-Px eritrocitarios em relacdo aos
jovens. No mesmo estudo, foi analisado outro grupo
de idosos portadores de diabetes melito tipo Il trata-
dos com sulfoniluréia, medicamento oral composto
por grupos -SH em sua estrutura. Este grupo apre-
sentou maior nivel GSH e maior atividade de GSH-
Rd e GSH-Px, em relagdo ao grupo de idosos sadios.
Estas observacdes sugerem que a doenga ou o trata-
mento podem estimular o sistema antioxidante
eritrocitario em idosos?®. Outro estudo que relacio-
nou envelhecimento com o sistema de defesa em
eritrocitos mostrou que ndo ha consumo de vitamina
A e E com o0 aumento da idade de individuos sauda-
veis®®. Entretanto, pode haver diminui¢do do nivel
muscular de vitamina E apés exercicio fisico em
idosos®. Outras doengas frequentes na velhice e ja
consagradas como consequentes ao estresse oxidativo
sdo a doenga de Parkinson, o acidente vascular cere-
bral, a doenca de Alzheimer, a esclerose multipla e
catarata. Aqui cabem novas perguntas: o envelheci-
mento pode ser considerado causa ou consequéncia
destas doencas? Ou o envelhecimento poderia ser
apenas um evento acompanhante destas doencas?.
A origem da aterosclerose é incerta, porém a
teoria corrente é que o inicio da leséo seja no
endotélio por mecanismo hemodindmico. Nesta le-
sdo ha afluxo de macréfagos; quando ativados, libe-
ram radicais superoéxido, peréxido de hidrogénio e
enzimas hidroliticas. Estes produtos, além de lesar
células vizinhas, estimulam a proliferacdo de mus-
culo liso subendotelial. A les@o pode ser exacerbada
pela fumaca do cigarro que, por ser rica em ferro,
catalisa a oxidacao de lipoproteinas de baixa densi-
dade (LDL). Tal oxidagdo estimula a internalizacéo
de colesterol nos macrdéfagos, os quais, conseqliente-
mente, se convertem em células espumosas, contri-
buindo para a formagéo da placa de ateroma’.

DETECCAO LABORATORIAL
DAS LESOES OXIDATIVAS

A deteccdo direta das ERMO em sistemas bioldgi-
cos é dificultada por suas concentragdes extremamen-
te baixas (da ordem de 10**M) e por suas altas veloci-
dades de reacgdo, chegando ao ponto de as taxas de
producdo serem iguais as taxas de reagdo com biomo-
léculas’. Os subprodutos das ERMO podem ser aferi-
dos diretamente por técnica de ressonéncia para-
magneética de elétrons, porém o custo e outras limita-
¢cBes desta avaliacado dificultam seu uso rotineiro.
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Os métodos mais utilizados para aferi¢do indireta
das ERMO e, consequentemente, das lesdes oxida-
tivas sado os espectrofotométricos e cromatomeétricos,
gque medem a atividade enzimatica (SOD, catalase,
GSH-Px e GSH-Rd) e/ou a concentracao de tripep-
tideos (GSH, GSSG) e aldeidos (MDA). Estas medi-
das podem ser realizadas em tecidos, sangue e outros
fluidos. A lipoperoxidac&o de membranas é habitual-
mente monitorada pelo método do MDA (malonal-
deido) e o estresse oxidativo, por dosagens de GSSG
e/ou pelo calculo da razédo GSSG/GSH.

Para finalizar, devemos salientar que as ERMO
podem ser causa ou consequiéncia de doencas huma-
nas associadas ao estresse oxidativo. Por isso, antio-
xidantes naturais e sintéticos tém sido recomenda-
dos para o alivio dos sinais e sintomas destas doencas
e, mesmo, para bloquear sua evolu¢do. No entanto,
muito deve ser investigado acerca do beneficio dos
antioxidantes exdgenos. E imperativo determinar o
momento exato, a dose, a via de administragédo e qual
o antioxidante ideal para cada doenga. Até o momen-
to ndo existem estudos que respondam com seguran-
ca estas indagacdes. Portanto, a utilizacdo indis-
criminada de medicamentos que contenham anti-
oxidantes exdgenos deve ser criteriosamente avalia-
da na terapéutica de doencas associadas ao estresse
oxidativo.
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