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RESUMO

O estresse oxidativo decorre de um desequilibrio entre a geracdo de compostos oxidantes e a atuacao dos
sistemas de defesa antioxidante. A geracao de radicais livres e/ou espécies reativas nao radicais é resultante do
metabolismo de oxigénio. A mitocondria, por meio da cadeia transportadora de elétrons, é a principal fonte
geradora. O sistema de defesa antioxidante tem a funcao de inibir e/ou reduzir os danos causados pela acédo
deletéria dos radicais livres e/ou espécies reativas nao radicais. Esse sistema, usualmente, é dividido em enzimatico
(superdxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase) e nao-enzimatico. No Ultimo caso, é constituido por
grande variedade de substancias antioxidantes, que podem ter origem endégena ou dietética. Objetivou-se
revisar os principais mecanismos de geracao de radicais livres, bem como a acdo dos agentes mais relevantes
do sistema de defesa antioxidante, ressaltando suas implicacoes sobre os marcadores do estresse oxidativo.
Também serdo abordados os principais fatores exdgenos moduladores do estresse oxidativo.

Termos de indexacdo: Antioxidantes. Espécies reativas de nitrogénio. Espécies reativas de oxigénio. Estresse
oxidativo. Radicais livres.

ABSTRACT

There is evidence that oxidative stress, defined as a persistent imbalance between the production of highly
oxidative compounds and antioxidant defenses, leads to tissue damage. Oxygen metabolism generates free
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radicals and/or non-radical reactive oxygen species. The mitochondria, through the electron transport chain,
are the main generator of these species. The antioxidant defense system has the function of inhibiting and/or
reducing the damage caused by the deleterious free radicals and/or non-radical reactive oxygen species. This
system is divided into enzymatic (superoxide dismutase, catalase and glutathione peroxidase), and nonenzymatic.
The nonenzymatic system consists of a variety of antioxidant substances, which may be endogenous or dietary.
This study proposed to review the main mechanisms of reactive oxygen species generation and the role of the
most relevant agents of the antioxidant defense system on the biomarkers of oxidative stress. The main exogenous
factors that modulate oxidative stress will also be discussed.

Indexing terms: Oxidative stress. Free radicals. Reactive oxygen species. Antioxidants. Reactive nitrogen species.

INTRODUCAO
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A geracao de radicais livres constitui, por
exceléncia, um processo continuo e fisioldgico,
cumprindo funcgdes biolégicas relevantes. Durante
0s processos metabolicos, esses radicais atuam
como mediadores para a transferéncia de elétrons
nas varias reacoes bioquimicas. Sua producao, em
proporcoes adequadas, possibilita a geracdo de
ATP (energia), por meio da cadeia transportadora
de elétrons; fertilizacdo do o6vulo; ativacdo de
genes; e participacdo de mecanismos de defesa
durante o processo de infeccdo. Porém, a produ-
cao excessiva pode conduzir a danos oxidativos'~.

A produgdo continua de radicais livres du-
rante os processos metabodlicos culminou no
desenvolvimento de mecanismos de defesa an-
tioxidante. Estes tém o objetivo de limitar os niveis
intracelulares de tais espécies reativas e controlar
a ocorréncia de danos decorrentes'?.

A instalacdo do processo de estresse oxida-
tivo decorre da existéncia de um desequilibrio
entre compostos oxidantes e antioxidantes, em
favor da geracdo excessiva de radicais livres ou
em detrimento da velocidade de remocao desses.
Tal processo conduz a oxidacao de biomoléculas
com consequente perda de suas funcoes biold-
gicas e/ou desequilibrio homeostatico, cuja mani-
festacdo é o dano oxidativo potencial contra célu-
las e tecidos*. A cronicidade do processo em
questao tem relevantes implicacdes sobre o pro-
cesso etioldgico de numerosas enfermidades
cronicas ndo transmissiveis, entre elas a ateros-
clerose, diabetes, obesidade, transtornos neuro-
degenerativos e cancer®. Ferrari®, em estudo de
revisao, ratifica que a geracdo de radicais livres
desencadeia eventos patoldgicos que, por sua vez,

estao envolvidos nos processos cardiovasculares,
carcinogénicos e neurodegenerativos.

Diante do exposto, objetivou-se nesse es-
tudo revisar os principais mecanismos de geracao
de radicais livres, bem como a acdo dos agentes
mais relevantes do sistema de defesa antioxidante,
ressaltando suas implicacoes sobre os marcadores
do estresse oxidativo. Também serdo abordados
0s principais fatores exdgenos intervenientes no
processo de instalacdo do estresse oxidativo.

Essa revisdo de literatura foi realizada utili-
zando-se os termos “estresse oxidativo”, “radicais
livres”, “espécies reativas”, “antioxidantes”,
"dano oxidativo” e “biomarcadores”, bem como
seus correspondentes em inglés. A variedade dos
termos utilizados permitiu uma abrangéncia signi-
ficativa, com o intuito de realizar uma ampla busca
sobre o tema. Procedeu-se a consulta por meio
das bases de dados PubMed, HighWire e SciELO,
abrangendo os anos de 2000 a 2009, incluindo
também os artigos relevantes ao tema, publicados
anteriormente, citados nos artigos previamente
selecionados. Foram incluidos, sobretudo, estudos
de intervencéo, randomizados e controlados, além
de estudos com animais de experimentacédo. Os
estudos com desenhos metodolégicos distintos
foram utilizados, predominantemente, para a ela-
boracdo de conceitos, bem como para a descricdo
de mecanismos de acao.

MECANISMOS DE GERACAO
DE RADICAIS LIVRES

Os mecanismos de geracao de radicais li-
vres ocorrem, normalmente, nas mitocondrias,
membranas celulares e no citoplasma. Tais meca-
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nismos podem, especialmente, ser favorecidos
pelos fons ferro e cobre’. A mitocdndria, por meio
da cadeia transportadora de elétrons, é a principal
fonte geradora de radicais livres®.

Em condicdes fisioldgicas, os organismos
aerébicos metabolizam 85% a 90% do oxigénio
(O,) consumido na mitocondria, por meio da ca-
deia transportadora de elétrons. Os restantes 10%
a 15% sdo utilizados por diversas enzimas
oxidases e oxigenases e, ainda, por reacoes qui-
micas de oxidacado direta®.

Na mitocondria, o O, sofre reducao tetra-
valente, com aceitacao de quatro elétrons, resul-
tando na formacdo de agua (Figura 1). A enzi-
ma catalisadora dessa reacao é a citocromo oxi-
dase. Na parte terminal da cadeia transportadora
de elétrons, a referida enzima oxida quatro molé-
culas de citocromo ¢ removendo um elétron de
cada uma delas. Esses elétrons sao adicionados
ao O, para formar agua. A acao da citocromo
oxidase controla a geracao de radicais livres,
impedindo sua geracao excessiva na mitocéndria.
No entanto, cerca de 2% a 5% do oxigénio meta-
bolizado nas mitocéndrias sdo desviados para
outra via metabdlica, e reduzidos de forma univa-
lente, dando origem aos radicais livres?7#.

Em face da reducédo univalente do O, sdo
gerados os radicais superoxido (0,*), hidroxila
(OH") e, ainda, peroxido de hidrogénio (H,0,). Esse
processo se da mediante reacdes especificas, cata-
lisadas por enzimas e com a participacao dos fons
ferro e de cobre (Figura 1). O H,0,, apesar de
nao ser um radical livre, por ndo ter um elétron
desemparelhado na sua Ultima camada eletrénica,
é uma espécie com alto potencial reativo. Por
participar da reacdo de geracao de OH* tem acdo
deletéria potencial, uma vez que esse se constitui
no mais reativo dos radicais livres, pois pode alterar
qualquer estrutura celular gue se encontre proxi-
ma. Diferente dos radicais livres, o H,O, tem vida
longa e é capaz de atravessar as membranas
celulares apresentando-se potencialmente tdxico
para as células. Esta toxicidade pode ser aumen-
tada em dez mil vezes pela presenca de ferro?®.

Além da capacidade do O, em participar
de reacdes de geracdo de OH*, pode ainda, por
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meio da reacdo com o radical livre 6xido nitrico
(NO"), gerar a espécie reativa de nitrogénio, pero-
xinitrito (ONOO), também potencialmente reati-
va>® (Figura 1).

Os fons ferro e cobre sdo muito ativos em
reacdes de oxido-reducdo, o que 0s capacitam
como potentes catalisadores das reacdes de gera-
cao de radicais livres. A participacao desses metais
se da, especialmente, por meio das reacdes de
Fenton e Haber-Weiss. A primeira diz respeito a
geracao de radical OH*, por meio da reacdo do
H,O, com os ions em questao, ao passo que, na
segunda, estes fons catalisam a reacdo entre o
H,O, e o radical O,", a fim de gerar, da mesma
forma, o radical OH*"# (Figura 1).

A ligacdo do ferro e cobre as proteinas
especificas: transferrina, ferritina e ceruloplas-
mina, por meio da quais estes sao transportados,
utilizados e estocados, previne e/ou minimiza as
reacdes de geracdo de radicais livres catalisadas
por esses metais. No citoplasma de células hepa-
ticas, o ferro livre (ndo ligado a ferritina) é facil-
mente dissociado na forma de fon, o que o torna
cataliticamente ativo e apto para participar de
reacdes de oxido-reducao e, consequentemente,
de geracdo de radicais livres’®.

Os acidos graxos poli-insaturados contidos
nas membranas celulares fazem com que essas
sejam potentes geradoras de radicais livres, alco-
xila (LO®) e peroxila (LO,%), por meio da lipopero-
xidacdo. Tal processo constitui-se de reacbes em
cadeia, representadas pelas etapas de iniciacao,
propagacao e terminacao’.

O radical OH*, por meio da retirada de um
atomo de hidrogénio dos acidos graxos poli-
-insaturados da membrana celular, desempenha
importante papel na lipoperoxidacdo, sendo consi-
derado o principal iniciador de tal processo®.
Entretanto, a participacao do ferro também é con-
siderada fator determinante, ressaltando-se a im-
portancia da relacdo equimolar entre Fe3/ Fe?,
para possibilitar a iniciacdo desse processo. Os fons
ferro agem como catalisadores da conversao de
hidroperoxidos lipidicos (LOOH) em radicais LO* e
LO,*, que, por serem potencialmente reativos,
iniciam uma nova cadeia de reacdes, as quais po-
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dem ser rapidas ou lentas, de acordo com a valén-
cia do ferro?.

Outra importante fonte geradora de radi-
cais livres sdo as enzimas NADPH oxidases
(Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate
Oxidases). Essas se referem a proteinas transmem-
brana que tém, por exceléncia, a funcao de trans-
ferir os elétrons através das membranas celulares.
Geralmente, o aceptor de elétrons é o oxigénio
e, dessa forma, em decorréncia desse processo,
gera-se o radical O,. Tais enzimas existem em
pelo menos seis isoformas, diferindo quanto ao
local de expressao e co-fatores necessarios para
a sua ativacao™.

Sistema de defesa antioxidante

O sistema de defesa antioxidante tem a
funcao de inibir e/ou reduzir os danos causados

Tabela 1. Acoes e mecanismos de diversas substancias antioxidantes.

pela acdo deletéria dos radicais livres ou das espé-
cies reativas nao-radicais. Tais acdes podem ser
alcancadas por meio de diferentes mecanismos
de acdo: impedindo a formacao dos radicais livres
ou espécies nao-radicais (sistemas de prevencéo),
impedindo a acdo desses (sistemas varredores) ou,
ainda, favorecendo o reparo e a reconstituicao
das estruturas bioldgicas lesadas (sistemas de
reparo)”'.

Usualmente, esse sistema é dividido em
enzimatico e ndo-enzimatico. No Ultimo caso, é
constituido por grande variedade de substancias
antioxidantes, que podem ter origem enddgena
ou dietética (Tabela 1). Os antioxidantes sao defi-
nidos como qualguer substancia que, presente
em menores concentracdes que as do substrato
oxidavel, seja capaz de atrasar ou inibir a oxidagao
deste de maneira eficaz. Tais substancias podem
agir diretamente, neutralizando a acao dos radi-

Antioxidantes Acao

Referéncias

Nao enzimaticos (de origem dietética)
Vitamina A (B-caroteno)

Vitamina C (4cido ascorbico)

Protecao contra a oxidacao de lipideos e DNA

Rodrigo et al."

Vitamina E (a-tocoferol)

Cu, Zn, Mn, Se

Otros carotendides (licopeno)
(Autor, é otros em espafol ou outros em por-
tugués?)

Fitoquimicos (resveratrol, catequinas, querce-
tinas, acidos fenolicos e outros)

Enzimaticos
SOD

CAT
GPx

Inibicdo das EROs (agente reductor). Estimula o poder antioxidante
da vitamina E e selénio. Protecao contra danos causados pela
LDL-ox

Proteccion contra la peroxidacion de los acidos grasos insaturados
de la membrana celular y de las LDL. Converte O," e H,0, em for-
mas menos reactivas

Cofatores das enzimas antioxidantes SOD-Cu/Zn, SOD-Mn e
GSH-Pox

Protecao contra a oxidacao de lipideos, LDL, proteinas e DNA. Se-
questra e inativa os radicais livres

Protecdo contra a oxidagao de lipideos e DNA

SOD-Cu/Zn (citoplasma), SOD-Mn (mitocondria). Catalisa a con-
versdo do radical superéxido (O,*) em peréxido de hidrogénio (H,0,)

Catalisa a conversao de H,0,em O, e H,O

Catalisa a reducdo do H,0, a H,0

Rodrigo et al.™?

Rodrigo et al."?

Vincent et al.”3

Visioli et al.'

Fito et al.’

Vincent et al.”3

Vincent et al.®?

Vincent et al.”

DNA: 4cido desoxirribonucléico; CAt: catalase; GPx: glutationa peroxidase; Cu: cobre; ERO’s: espécies reativas de oxigénio; H,0,: peréxido de
hidrogénio; LDL: lipoproteina de baixa densidade; LDL-ox: lipoproteina de baixa densidade oxidada; Mn: magnésio; O,": radical superoxido; Se:

selénio; SOD: superoxido dismutase; Zn: zinco.
Fonte: Adaptado de Barbosa et al."®.
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cais livres e espécies nao-radicais, ou indireta-
mente, participando dos sistemas enzimaticos
com tal capacidade®.

Sistema enzimatico

O sistema de defesa enzimatico inclui as
enzimas Superdxido Dismutase (SOD), Catalase
(CAT) e Glutationa Peroxidase (GPx) (Tabela 1).
Essas enzimas agem por meio de mecanismos de
prevencao, impedindo e/ou controlando a forma-
cao de radicais livres e espécies ndo-radicais,
envolvidos com a iniciacao das reacdes em cadeia
gue culminam com propagacdo e amplificacao
do processo e, consequentemente, com a ocor-
réncia de danos oxidativos?®.

As enzimas CAT e GPx agem com 0 mesmo
propdsito, ou seja, o de impedir o acimulo de
peréxido de hidrogénio. Tal acdo integrada é de
grande importancia, uma vez que essa espécie
reativa, por meio das reacdes de Fenton e Haber-
-Weiss, mediante a participacdo dos metais ferro
e cobre, culmina na geracao do radical OH* (Figura
1), contra o qual ndo ha sistema enzimatico de
defesa?®,

1) O,+ 4e + 4H" —» 2H,0 + energia
2)0,+e —» 0,

3) 20, + 2H" p H,0,

4) Fe”/Cu’ + H,0,—» OH' + OH + Fe™"/Cu™
5) H,0, + O, “““» OH" + OH + 0,

6) 0," + NO'—¥» ONOO'

Figura 1. Formacdo mitocondrial de radicais livres via cadeia trans-
portadora de elétrons.

Nota: 1) Reducéo tetravalente do oxigénio, por meio da qual recebe
quatro elétrons (e”) e quatro fons de hidrogénio (H*), formando
duas moléculas de agua (H,0) e liberando energia. 2) Geracao
do radical superoxido (O,%) pela adicdo de um elétron a uma
molécula de oxigénio no estado fundamental (O,). 3) Por meio
de um processo denominado dismutacéo, o radical O,", ao rece-
ber fons de hidrogénio, gera peréxido de hidrogénio (H,0,). Tal
reacao é catalisada pela superoxido dismutase (SOD), que acele-
ra a reacao na ordem de 10%vezes. 4) Reacao de Fenton: quando
o H,0, reage com fons ferro (Fe?*) ou cobre (Cu*) é gerado o
radical hidroxila (OH"). 5) Reacdo de Haber-Weiss: os referidos
fons também podem catalisar a reacao entre H,0, e O," gerando,
da mesma forma, OH*. 6) O radical O, pode também reagir com
0 oxido nitrico (NO®) gerando peroxinitrito (ONOO)?.
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O referido radical (OH®) vem sendo indica-
do como o de maior potencial reativo e com extre-
ma instabilidade (vida média de 10° segundos).
Essas caracteristicas os capacitam como o radical
livre mais propicio na producao de danos oxida-
tivos. Além de ser o principal iniciador do processo
de peroxidacao lipidica, tendo como consequéncia
a alteracdo da funcéo biolégica das membranas
celulares, esse radical é capaz de agir sobre as
proteinas, alterando-as em relacdo a sua estrutura
e/ou fungao bioldgica. Seu ataque ao DNA possi-
bilita a ocorréncia de mutacbes®.

Considerando a potencialidade do radical
OH* e o fato da nao existéncia de defesa enzi-
matica especializada, é de extrema importancia a
manutencao do perfeito equilibrio entre as enzi-
mas antioxidantes, com o propdsito de promover
a manutencao da integralidade celular. Assim, a
GPx merece atencao especial, uma vez que sua
acao depende da manutencao do ciclo redox da
glutationa, por meio do controle da relacao entre
glutationa reduzida (GSH) e oxidada (GSSG)?&'7
(Figura 2).

A atividade das enzimas em questdo
muitas vezes depende da participacdo de cofa-
tores enzimaticos, especialmente antioxidantes de
origem dietética. Tais co-fatores podem diferir de
acordo com os compartimentos celulares de acao
das enzimas. A SOD pode ser encontrada sob duas
formas: no citoplasma, é dependente de cobre e
zinco (SOD-Cu/Zn), enquanto na mitocdndria, ne-
cessita do manganés como co-fator (SOD-Mn). A
GPx também existe sob duas formas: dependente
e independente de selénio e pode apresentar-se
no citoplasma ou na mitocondria?>.

Sistema nao-enzimatico

O sistema de defesa nao-enzimatico inclui,
especialmente, os compostos antioxidantes de ori-
gem dietética, entre os quais se destacam: vita-
minas, minerais e compostos fendlicos. O &cido
ascorbico (vitamina C), o a-tocoferol e B-caroteno,
precursores das vitaminas E e A, respectivamente,
sdo compostos vitaminicos potencialmente an-
tioxidantes. Outros carotenoides sem atividade de
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vitamina A, como licopeno, luteina e zeaxan-tina,
também o sdo. Entre os minerais destacam--se o
zinco, cobre, selénio e magnésio®'® (Tabela 1).

Usualmente, os estudos que se referem a
acao de compostos antioxidantes limitam-nos a
avaliacdo de nutrientes e/ou alimentos isola-
dos'28, em detrimento da consideracao dos pa-
droes dietéticos. Tal fato consiste em relevante li-
mitacdo metodolégica, uma vez que ndo se consi-
dera a interacao entre os varios nutrientes e ali-
mentos que podem atuar em sinergia na protecao
contra os danos oxidativos as células e aos tecidos.
Assim, pode-se incorrer em erros na interpretacao
dos resultados referentes ao potencial antioxi-
dante dos compostos estudados.

Avitamina C é, por exceléncia, um antioxi-
dante em potencial. No entanto, a presenca de
metais de transicdo como o ferro possibilita sua

REACAO DE FENTON

0, === H,0,--------- s » OH
REACAO DE HABER-WEISS

H,0, + H,0
= o, 2GSH NAPDP'
O 2HO o GSSG NADPH

v

DANOS
OXIDANTES

Figura 2. Integracao dos sistemas de defesa enzimatico.

Nota: Por meio da reacdo de dismutacao, a superoxido dismutase (SOD)
catalisa a geracao de peroxido de hidrogénio (H,0,) a partir do
radical superoxido (O,"). As enzimas catalase (CAT) e glutationa
peroxidase (GPx) se integram para impedir o acimulo de H,0,
que, apesar de ndo ser um radical livre, é igualmente reativo e
capaz de promover danos potenciais. O acimulo dessa espécie
reativa (H,0,) possibilita, por meio das reacées de Fenton e Haber-
Weiss, a geracao do radical hidroxila (OH®), contra o qual nao
existe defesa enzimatica. A GPxreduz o H,0, a agua, no entanto
o faz a custa da conversdo da glutationa reduzida (GSH) em oxi-
dada (GSSG), essa ultima que promove acao oxidante em funcao
da ligacao dissulfeto existente em sua estrutura. Assim, é de ex-
trema importancia a acdo da glutationa redutase (GRd), respon-
savel pela recuperacao da glutationa reduzida (GSH), possibili-
tando a manutencéo da integralidade do ciclo redox da glutationa
e, consequentemente, do equilibrio adequado entre os sistemas
de defesa enziméticos'.

acao oxidante, tornando-a capaz de produzir es-
pécies radicais (OH®) e nao-radicais (H,0,).

Estudo realizado com cultura de células
mostrou que essas, quando incubadas em H,0,,
sofreram danos em resposta a acdo oxidativa
dessa espécie. A vitamina C, em presenca de ferro,
aumentou a expressao dos danos referidos. Os
autores sugerem o envolvimento da vitamina C
na regulacdo do metabolismo de ferro, aumen-
tando sua absorcao e tornando-o mais apto a de-
sempenhar sua acao catalitica sobre as reacdes
de Fenton, resultando na converséo do H,O, em
radicais OH", potencialmente mais reativos. Tam-
bém ressaltaram que, concomitantemente, ocorre
a modulacao da expressdo de dois genes rela-
cionados aos receptores de transferrina e ferri-
tina?.

Outra interacao diz respeito ao composto
guercetina, flavondide amplamente encontrado
no vinho tinto. Tal composto é potencialmente
antioxidante. Entretanto, pode reagir com ferro
e tornar-se um proé-oxidante3,

As vitaminas C e E, por sua vez, demons-
tram interacdo cooperativa na inibicdo da peroxi-
dacao lipidica e na protecdo contra danos oxida-
tivos ao DNA3. No entanto, Huang et al.??> nao
encontraram efeito sinérgico (p=0,12) entre a
acao das vitaminas C (500mg/dia) e E (400 IU de
a-tocoferol/dia) suplementadas durante dois me-
ses, nos niveis urinarios de PGF2-alfa-8-isopros-
tano, marcador da peroxidacao lipidica.

A avaliacdo do potencial antioxidante in
vivo dos compostos nao-enzimaticos depende de
algumas variaveis, entre elas: absorcdo e biodispo-
nibilidade em condicdes fisioldgicas; concentracao
plasmatica ideal para desempenhar sua atividade
antioxidante; tipos de radicais livres gerados no
processo oxidativo; em qual compartimento celu-
lar foram gerados e como foram gerados?.

A acao de determinado antioxidante pode,
portanto, variar de acordo com o compartimento
celular ou tecido no qual atua. A vitamina C apre-
senta intensa atividade antioxidante contra radi-
cais livres gerados em meio hidrofilico. No entan-
to, tal vitamina pode ndo ser capaz de inibir os
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radicais livres que propagam as reacoes de pero-
xidacao lipidica em meios lipofilicos. Ja os flavo-
noéides sdo capazes de agir como antioxidantes,
inativando radicais livres em ambos os compar-
timentos celulares, hidrofilico e lipofilico®. Moreira
& Mancini Filho*® sugerem que a atividade antioxi-
dante de compostos fendlicos presentes em espe-
ciarias (canela, erva doce e mostarda) difere entre
sistemas aquoso e lipidico.

Segundo Huang et al.,?? a vitamina C
(p=0,01) mostrou-se capaz de aumentar a capa-
cidade antioxidante total do soro (serum oxygen-
radical absorbance capacity - ORAC), 0 que nao
ocorreu com a vitamina E (p=0,52). Os autores
ressaltam que esse resultado reflete o fato de a
vitamina C, ao contrario da E, desempenhar me-
lhor atividade antioxidante em meios hidrofilicos.
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Marcadores do estresse oxidativo

Quando a producao de radicais livres e/ou
espécies reativas supera a capacidade de acao dos
antioxidantes, se favorece a oxidacao de biomo-
léculas, gerando metabdlitos especificos, os mar-
cadores do estresse oxidativo, que podem ser
identificados e quantificados. Tais marcadores sdo
derivados, sobretudo, da oxidacao de lipideos,
proteinas e Acido Desoxirribonucléico (DNA), sen-
do os primeiros os de maior expressao*'*31. Outra
forma de abordar a avaliacdo do estresse oxidativo
é a que emprega métodos indiretos, baseados na
capacidade antioxidante® (Tabela 2).

Cada vez ha maior evidéncia cientifica de
gue o estresse oxidativo desencadeia relevantes
implicacoes sobre os mecanismos que culminam

Tabela 2. Alguns dos marcadores do estresse oxidativo: descricdo e fundamento.

Marcadores Descricao/Fundamento

Referéncias

Derivados da oxidagdo de lipideos

Aldeidos: produtos da oxidacdo de lipideos, o mais abundante, o

MDA

MDA, resulta da oxidacdo dos acidos graxos AA, EPA e DHA
TBARS Quantificacdo da formacao de MDA
8-epiPGF,,

Etano e Pentano

LDL-ox

Derivados da oxidagdo de proteinas

Carbonilos

3-Nitrotirosina

Derivados da oxidacdo de DNA
8-0HdG

5-HMdU

Capacidade antioxidante
TAS

FRAP

ORAC

F2-isoprostanos: derivados del AA, o mais representativo é o
8-epiPGF,

Hidrocarbonetos volateis, produtos da oxidacdo dos acidos graxos
n-3 e n-6

Dano oxidativo a molécula transportadora de colesterol

Resultado da acdo das espécies reativas sobre as cadeias laterais
dos aminoéacidos

Resultado da acdo das ERON's sobre as proteinas

Resultado da oxidacdo do acido nucleico, guanina

Resultado da oxidacao do acido nucleico, timina

Antioxidantes totais presentes na amostra
Antioxidantes que nao contém ligagcdes S-H

Antioxidante especifico, avaliado por meio de provas de
fluorescéncia

Halliwell & Whiteman?;
Mayne?'

Vincent et al.”

Mayne?'

Mayne?'

Mayne?'

Halliwell & Whiteman*

Halliwell & Whiteman?;
Mayne3'

Halliwell & Whiteman?;
Vincent et al.’*; Mayne®'

Mayne'

Vincent et al.?
Vincent et al.”?

Vincent et al.?

5-HMdU: 5-Hidroxymetil-2'-Desoxyuridine; 8-epiPGF, : Prostaglandin F2-Alfa-8 Isoprostane; 8-OHdG: 8-Hidroxyl-2"-Deoxyguanosine; AA acido
araquidénico (C20:4); DNA: acido desoxirribonucléico; DHA: 4cido docosahexanoico (C22:6); EPA: acido eicosapentanoico (C20:5); ERON's: espé-
cies reativas de ¢xido de nitrogéno; FRAP: ferritin-reducing antioxidant power; LDL-ox: lipoproteina de baixa densidade oxidada; MDA: malondialdeido;
n-3: &cidos graxos da série dmega 3; n-6: acidos graxos da série dmega 6; ORAC: oxygen-radical absorbance capacity; S-H: pontes de hidrogénio;
TAS: total antioxidant status; TBARS: thiobarbituric reactive acid susbstances.

Fonte: Adaptado de Barbosa et al.".
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com o desenvolvimento da sindrome metabd-
lica®3. Dentre os varios fatores que modulam o
estresse oxidativo, destaca-se a dieta'. Assim, os
marcadores do estresse oxidativo constituem
ferramentas notaveis na avaliacdo dos possiveis
efeitos e implicacoes da dieta sobre o referido
processo.

FATORES EXOGENOS
MODULADORES DO
ESTRESSE OXIDATIVO

Revista de Nutricdo

Dieta

Paniz et al.?> demonstraram que os niveis
plasmaticos de vitamina C correlacionaram-se
positivamente com os de albumina (r=0,317;
p=0,009) e com a ALA-D (3-aminolevulinate
dehydratase activity) (r=0,308; p=0,011). Confor-
me supdem esses autores, a vitamina C tem acao
protetora sobre os grupos tiol (-SH) dessas pro-
tefnas, uma vez que esses sao suscetiveis de oxi-
dacdo. Observou-se, ainda, correlacdo negativa
(r=-0,241; p=0,042) entre a ALA-D e os grupos
carbonila. Esses ultimos, segundo Halliwell &
Whiteman?, consistem nos marcadores de maior
relevancia da oxidacdo de proteinas.

A suplementacao de vitamina C (1,5g/dia)
em individuos diabéticos, por trés meses, ndo
foi capaz de reduzir os niveis plasmaticos de
PGF2-alfa-8-isoprostano (Média-M=95, Desvio-
-Padrao-DP=4 versus M=99, DP=5pg/mL;
p>0,05), apesar do aumento significativo nos
niveis plasmaticos da referida vitamina (M=58,
DP=6 versus M=122, DP=10pmol/L; p<0,01)*'. O
PGF2-alfa-8-isoprostano é o composto mais abun-
dante entre os F2-isoprostanos, marcadores da
peroxidacao lipidica, derivados da acao de radi-
cais livres sobre os acidos graxos poli-insatu-
rados, especialmente o acido araquidénico®.

Em estudo com cultura de células, foram
administradas as vitaminas C (60mM) e E 2mM)
a eritrocitos de ratos previamente incubados com
H,O,. Os resultados mostraram que ambas as
vitaminas diminuiram efetivamente (p<0,05) a

concentracao plasmatica de malondialdeido, tam-
bém marcador da peroxidacao lipidica®®.

Huang et al.?? avaliaram, em adultos nao
fumantes, o efeito isolado das vitaminas C
(500mg/dia) e E (400 IU de a-tocoferol/dia), suple-
mentadas durante dois meses, bem como o efeito
da interacao entre elas. Ndo foi observado efeito
sinérgico entre a acao das vitaminas C e E em
nenhum dos marcadores avaliados: malondial-
deido (p=0,46), F2-isoprostanos (p=0,23) e capa-
cidade antioxidante total do soro (ORAC)
(p=0,13). Em relacdo ao efeito isolado, a vitamina
C e ndo a E se mostrou capaz de agir em pelo
menos um dos marcadores em guestdo, aumen-
tando a ORAC (M=194, DP=75umol Trolox/L;
p=0,01).

Meagher et al.?° avaliaram, em adultos
saudaveis, o efeito da suplementacao de vitamina
E durante oito semanas, em diferentes dosagens:
200, 400, 800, 1.200 e 2.000 IU/dia. Nenhuma
das dosagens relacionadas foi capaz de exercer
efeito sobre os niveis urinarios de F2-isoprostanos.

Roberts et al.?” observaram que, em indivi-
duos hipercolesterolémicos (colesterol total
>200mg/dL), a vitamina E (3.200 IU/dia) reduziu
0s niveis plasmaticos de F2-isoprostanos apés 16
semanas de suplementacao (p<0,005). Diante
desse resultado, os autores testaram diferentes
doses de vitamina E (0, 100, 200, 400, 800, 1.600
e 3.200 IU/dia), durante 16 semanas de suplemen-
tacdo, e verificaram uma tendéncia linear entre o
aumento das doses e a reducao percentual nos
niveis de F2-isoprostanos. Tal tendéncia alcan-
cou significancia estatistica a partir da dose de
1.600 IU/dia (35 + 2%, p<0,03), sequida da de
3.200 IU/dia (M=49, DP=10%; p<0,005).

Ainda em relacéo a vitamina E, Devaraj et
al.?* testaram a suplementacao de 1.200 IU/dia,
durante dois anos, em individuos com doenca
arterial coronariana. Seus niveis plasmaticos corre-
lacionaram-se negativamente com os niveis urina-
rios de F2-isoprostanos (r=-0,57; p<0,0001) e
liberacdo de radicais superéxido pelos mondcitos
(r=-0,57; p<0,0001).
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Prasad et al.’® referem-se ao zinco como
um agente antioxidante altamente eficiente. Estes
autores testaram, em individuos entre 55 e 87
anos de idade, o efeito antioxidante da suple-
mentacao de zinco (45mg de zinco elementar).
Apds seis meses de suplementacdo, o zinco
mostrou-se capaz de diminuir os niveis plasmaticos
de malondialdeido (M=1,66, DP=0,34 versus
M=1,35, DP=0,18; p=0,002) e 8-hidroxil-2'-deoxi-
guanosina (8HdG) (M=0,63, DP=0,16 versus
M=0,50, DP=0,14; p=0,030). O composto 8-OHdG
tem sido apontado como o marcador de maior
relevancia na avaliacdo do dano oxidativo ao
DNA4,31,35_

Bruno et al.% testaram, em ratos Sprague
Dawley, o efeito de dietas adequadas (AZ; 50mg
de Zn/kg de dieta; n=12) e deficientes em zinco
(DZ; <0,05mg de Zn/kg de dieta; n=12), admi-
nistradas por 21 dias. O grupo DZ mostrou meno-
res niveis plasmaticos de F2-isoprostanos (p<0,05)
e menor Ferritin-reducing Ability of Plasma (FRAP)
(p=0,039). Além do efeito sobre esses marcadores,
associaram-se a DZ menores niveis plasmaticos
dos antioxidantes: vitamina C (p=0,003) e a-toco-
ferol (p<0,001). O FRAP diz respeito a uma medida
da capacidade antioxidante do plasma, pois me-
nor FRAP indica menor capacidade de ligacdo da
ferritina ao ferro e, consequentemente, maior
guantidade de ferro livre, capaz de catalisar a
geracdo de radicais OH*, por meio das reacoes
de Fenton e Haber-Weiss’”*.

Oteiza et al.’® também testaram em ratos
Sprague Dawley o efeito de dieta deficiente em
zinco (DZ; 0,5ugZn/g de dieta; n=10) sobre mar-
cadores do estresse oxidativo. Apds 14 dias, o
grupo DZ, quando comparado ao que recebeu
dieta adequada em zinco (AZ; 25ugZn/g de dieta;
n=10), mostrou maiores niveis plasmaticos de
grupos carbonila (M=3,6, DP=0,2 versus M=2,4,
DP=0,2; p<0,05) e TBARS (Thiobarbituric Acid-
Reative Substances) (M=39, DP=3 versus M=25,
DP=2; p<0,05). No entanto, ndo houve efeito
significativo sobre o marcador da oxidacdo ao
DNA, o composto 8-hidroxil-2’'-deoxiguanosina
(M=8,9, DP=1 versus M=6,8, DP=1; p>0,05). O
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TBARS, teste das substancias que reagem com o
4cido tiobarbiturico, dosa os aldeidos, substancias
gue se destacam como metabdlitos secundarios
da oxidacdo de lipideos. Dentre esses, o malon-
dialdeido é um dos mais abundantes*3'-3¢,

Karlsen et al.?® avaliaram o efeito da inges-
tdo diaria de uma taca de vinho tinto sobre mar-
cadores do estresse oxidativo. Sugere-se que a
acao protetora do vinho sobre o estresse oxidativo
se da, especialmente, pela presenca dos compos-
tos fendlicos. O estudo foi realizado com 94 indi-
viduos (31 homens e 57 mulheres) com idade
entre 37 e 70 anos. Estes foram divididos em dois
grupos: teste (150mL/dia de vinho tinto) e contro-
le. Independente do sexo, o vinho tinto ndo foi
capaz de exercer efeito sobre nenhum dos mar-
cadores avaliados: FRAP e niveis plasmaticos dos
antioxidantes, a-tocoferol, B-caroteno, gluta-
tiona e compostos fendlicos totais. Cabe ressaltar
gue tal estudo teve os seguintes critérios de exclu-
sao: presenca de doencas crénicas nao transmis-
siveis, tabagismo, uso de medicamentos (estatinas
e aspirinas) e consumo de &lcool além do presente
no vinho. Estes foram estabelecidos com o obje-
tivo de promover maior homogeneidade da
amostra e minimizar os efeitos de possiveis vieses.
Destaca-se, aqui, a ampla faixa etaria da popu-
lacdo estudada e a auséncia de controle dos habi-
tos dietéticos e de atividade fisica.

Outros fatores dietéticos que ndo a suple-
mentacao de antioxidantes também se mostraram
capazes de exercer efeitos sobre o estresse oxi-
dativo. Dentre esses, o de maior expressao é a
adequacdo da ingestdo energética®’3.

Burneiko et al.*” destacam que a ingestao
de dietas hiperenergéticas se associa com o de-
senvolvimento de cancer, doencas degenerativas
relacionadas ao envelhecimento, dislipidemia, ate-
rosclerose e doencas cardiovasculares. Os autores
ressaltam que o estresse oxidativo vem sendo
considerado importante elo em tais associacdes
e que os efeitos benéficos da restricdo energética
podem estar associados a reducdo do peso
corporal.
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Avaliou-se em ratos Wistar o efeito de
Dieta Hiperenergética (DH) sobre marcadores do
estresse oxidativo. Apos oito semanas de experi-
mentacdo, comparam-se os grupos DH e controle,
nao havendo diferencas em relacdo aos marca-
dores avaliados: niveis plasmaticos totais de com-
postos antioxidantes e atividades das enzimas
catalase e glutationa peroxidase. Nesse mesmo
estudo, os autores encontraram que a interacao
entre DH e atividade fisica (natacdo 2 e 3 vezes/
semana) tiveram efeito pré-oxidante, diminuindo
a atividade enzimatica da catalase mediante ana-
lise do figado dos animais®.

Johnson et al.*® investigaram o efeito da
ingestao de dieta com restricdo energética sobre
marcadores do estresse oxidativo. Participaram do
estudo dez individuos obesos (IMC>30 kg/m?), os
quais receberam, em dias alternados, Dieta Res-
tritiva (DR) com 20% de reducdo da ingestao ener-
gética normal e Dieta Normal (DN), irrestrita. O
grupo DR, comparado ao DN, mostrou meno-
res niveis plasmaticos de grupos carbonila e
F2-isoprostanos, ap6s 2, 4 e 8 semanas de inter-
vencao.

Atividade fisica

Durante uma atividade fisica intensa, o
consumo total de oxigénio é aumentado em,
aproximadamente, dez a vinte vezes. A captacao
do oxigénio pelo tecido muscular também sofre
aumento relevante, da ordem de cem a duzentas
vezes. Tais alteracdes no metabolismo de oxigénio
favorecem a geracao de radicais livres e/ou espé-
cies reativas nao-radicais. A atividade fisica intensa
é capaz de gerar as espécies em questao, por meio
da ativacao de, pelo menos, trés mecanismos
principais: producdo mitocondrial, citoplasmatica
e favorecida pelos ions ferro e cobre’.

A atividade fisica intensa, em razdo do
incremento do consumo de oxigénio, é um fator
que predispbe a geracdo de agentes oxidantes.
No entanto, é também habil em promover meca-
nismos de adaptacao capazes de mitigar os danos

oxidativos causados pela acdo de tais agentes.
Esses mecanismos estao relacionados ao sistema
de defesa enzimatico e nao-enzimético®.

Em decorréncia da resposta adaptativa
mediada pela atividade fisica, as espécies reativas
geradas tém agao de sinalizadores celulares capa-
zes de ativar vias de regulacdo de genes rela-
cionados a expressdo de enzimas e proteinas
especificas responsaveis por manter o equilibrio
intracelular entre oxidantes e antioxidantes. A
enzima xantina oxidase esta envolvida na produ-
cao do radical superoxido (O,°). No entanto, a
geracao de proteinas com atividade quinase®®,
entre outras acoes, é responsavel pelo aumento
da expressao da superdxido dismutase, defesa
antioxidante contra o radical O,".

Souza et al.*® ao testar o efeito da atividade
fisica intensa sobre marcadores do estresse oxida-
tivo, observaram que, comparado ao repouso, a
corrida em esteira rolante determinou aumento
nos niveis plasmaticos de malondialdeido, princi-
palmente decorridos 23 (M=0,21m DP=0,012
versus M=1,5, DP=0,009; aumento de 714%;
p<0,01) e 26 minutos (M=0,21, DP=0,012 versus
M=1,6, DP=0,013; aumento de 761%; p<0,01).
Os autores ainda ressaltaram que os niveis de
malondialdeido relacionaram-se negativamente
com a capacidade total do plasma, sendo que
esta sofreu reducao de 52% (M=483, DP=88
versus M=233, DP=12); p<0,01) e 59% (M=483,
DP=88 versus M=200, DP=14; p<0,01), aos 23 e
26 minutos, respectivamente.

Clarkson & Thompson'' ressaltam que a
atividade fisica intensa exerce efeitos sobre os
aumentos dos niveis plasmaticos de malondial-
deido e concentracdo de pentano exalado no ar
expirado. Esse Ultimo marcador, segundo Knutson
et al.*, decorre da quantificacdo de compostos
volateis que constitui em outra técnica de afericdo
da oxidacao lipidica. Entre tais compostos des-
tacam-se, principalmente, os hidrocarbonetos
etano e pentano, formados mediante peroxidacao
lipidica dos acidos graxos poli-insaturados da série
Omega 3 e 6, respectivamente.

Burneiko et al.3” estudaram, em ratos
Wistar, o efeito da atividade fisica sobre o estresse
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oxidativo. Os ratos foram distribuidos em trés
grupos (n=8): sedendario (S), praticantes de ati-
vidade fisica por dois dias/semana (AT2) e cinco
dias/semana (AT5). A atividade fisica eleita foi a
natacdo. Apos oito semanas de experimentacao,
independentemente da frequéncia de realizacdo
da atividade fisica, o grupo dos ratos ativos mos-
trou maiores niveis séricos totais de substancias
antioxidantes: AT2 versus S (M=24,5, DP=2,8
versus M=18,9, DP=1,4; p<0,05) e AT5 versus S
(M=30,4, DP=4,4 versus M=18,9, DP=1,4;
p<0,05). Tais resultados (aumento dos niveis séri-
cos totais de substancias antioxidantes) sugerem
a ocorréncia da resposta adaptativa mediante a
realizacdo de atividade fisica.

Clarkson & Thompson' ainda destacam
que, mediante a realizacdo de atividade fisica
intensa, a suplementacdo de antioxidantes, espe-
cialmente as vitaminas C e E, é capaz de exercer
efeitos sobre a reducao de marcadores do estresse
oxidativo. No entanto, esses autores discutem a
necessidade de tais suplementos diante da exis-
téncia de resposta adaptativa mediada pela ati-
vidade fisica, habil em promover mecanismos de
protecao contra a geracao excessiva de espécies
reativas capazes de causar danos as células e aos
tecidos.

Tabagismo, alcool e outros fatores

Segundo Park et al.*°, o fumo é capaz de
alterar os marcadores da peroxidacdo lipidica,
oxidar os grupos tiois das proteinas e aumentar
os niveis plasmaticos dos grupos carbonila. Sua
acao sobre a oxidacdo do DNA promove o0 aumen-
to da geracdo dos compostos 8-hidroxil-2'-deoxi-
guanosina. Ressaltam ainda que os niveis plasma-
ticos de vitamina C e E encontram-se reduzidos
em individuos fumantes.

A fumaca do cigarro contém mais de 4
mil compostos, incluindo espécies reativas de oxi-
génio e nitrogénio, com acdo potencialmente de-
letéria sobre as macromoléculas, especialmente
sobre os lipideos*'. Hu et al.%?, por meio de método
ultra-sensivel de quimiluminescéncia seletiva,
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confirmaram a presenca de niveis consideraveis
de peroxido de hidrogénio na fumaca do cigarro.
Esta ainda, por ser rica em ferro, pode catalisar a
oxidacdo da Lipoproteina de Baixa Densidade
(LDL)*. A presenca da LDL oxidada (LDLox), agen-
te pro-aterogénico, é evidenciada desde a pri-
meira fase da lesao aterogénica (formacdo das
estrias gordurosas) até a ruptura das lesdes na
parede vascular, por meio da producao de citoci-
nas especificas que sinalizam a expressao de pro-
tefnas quimiotaticas, fatores de crescimento e
moléculas de adesao, fatores que implementam
o processo inflamatdrio crénico, caracteristico da
aterosclerose.

Park et al.*°, testaram, em ratos Sprague
Dawley, o efeito do fumo sobre marcadores do
estresse oxidativo. Os ratos foram submetidos a
inalacdo de fumaca de cigarro, durante um més,
com a frequéncia de trés vezes ao dia. A analise
de tecidos de pulmao de ratos do grupo-teste,
quando comprado ao controle, mostrou maiores
niveis de glutationa oxidada (GSSG; M=0,74,
DP=0,06 versus M=0,09, DP=0,05; p<0,001), con-
trastando com menores niveis de glutationa redu-
zida (GSH; M=7,92, DP=0,83 versus M=14,40,
DP=0,58; p<0,001). O composto 8-hidroxil-2'-
deoxiguanosina esteve presente em maiores
quantidades nos tecidos de pulmonares (p<0,05),
hepaticos (p<0,005) e cardiacos (p<0,05) de ratos
do grupo teste.

Lykkesleldt*', em estudo de revisdo, apon-
tou que os niveis dos marcadores de peroxidacdo
lipidica, Thiobarbituric Acid-Reative Substances
(TBARS) e malondialdeido, correlacionaram-se po-
sitivamente com o habito de fumar. Entre os 45
estudos revisados, 33 revelaram resultados com
significancia estatistica, a pelo menos, 5% de pro-
babilidade. Tais resultados referem-se aos maiores
niveis dos marcadores em questdo, no grupo de
individuos fumantes quando comparado aos
ndo-fumantes. Os referidos estudos foram todos
realizados em humanos. No entanto, variaram
guanto ao numero de individuos participantes,
tempo de acompanhamento, ndmero de cigarros,
métodos de afericdo dos marcadores e fluido
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biolégico no qual estes foram medidos (plasma,
soro, saliva ou urina).

Os efeitos do alcool sobre o estresse oxida-
tivo podem ser diretos ou ainda mediados por
seus metabdlitos secundarios, sendo marcante sua
atuacao sobre a reducdo dos niveis plasmaticos
ou séricos dos antioxidantes dietéticos, entre eles:
a-tocoferol, &cido ascorbico e selénio*. Das &
Vasudevan®, sugeriram que o metabolismo do
etanol esta diretamente envolvido na geracao de
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, bem
como na deplecao dos componentes do sistema
antioxidante e aumento nos niveis de marcadores
especificos, sobretudo malondialdeido.

Lecomte et al.*’, demonstraram que, inde-
pendente do estado nutricional, o alcool exerce
efeito sobre os niveis plasmaticos de vitaminas e
minerais antioxidantes, bem como sobre marca-
dores especificos. Foram estudados 417 homens,
entre 29 e 49 anos de idade, consumidores leves
(«33g/dia; M=1, DP=10,6 - 9,2g/dia) e moderados
(>33g/dia; M=1, DP=59,0 - 25,7g/dia) de 4lcool.
Comparados a 102 pacientes alcodlatras sem
complicagdes hepaticas, as concentracoes plas-
maticas de o-tocoferol, acido ascorbico e selénio
foram maiores (p<0,001) nos bebedores leves, ao
passo que as de malondialdeido foram menores
(p<0,001).

Huang et al.*8 ratificaram o efeito do alcool
sobre o estresse oxidativo, analisando em 76 indi-
viduos alcodlatras, marcadores especificos. Tal
analise, quando comparada a do grupo controle
(19 individuos saudaveis, ndo bebedores), mostrou
niveis séricos significativamente maiores de ma-
londialdeido, enquanto que menor atividade da
SOD.

Entre os fatores exdgenos, potencialmente
geradores de radicais livres, destacam-se ainda
os xenobidticos, radiacdes ionizantes, metais pesa-
dos, entre outros*'.

Os xenobidticos promovem, via citocromo
P-450 ou ciclo redox, a producdo de espécies
reativas de oxigénio. Um mediador de baixo peso
molecular do ciclo redox, usualmente flavina ade-

nina dinucleotideo, age como aceptor de elétrons
do xenobidtico em questdo e sequencialmente,
transfere este elétron a outro aceptor, desta vez
0 oxigénio, gerando assim radicais superéxido. Na
presenca de antimicina A (antibiético produzido
por bactérias do género Streptomyces), alguns
intermedidrios da cadeia transportadora de
elétrons, como a ubiquinona, se auto-oxidam
dando lugar a perda de elétrons e consequente
formacao de radicais superoxido®. Os anti-infla-
matdérios nao-esterdides (AINEs) induzem a gera-
cao de radicais superdxido, via ativacdo da NADPH
oxidase, complexo enzimatico transmembrana ge-
rador do radical superéxido. Li et al.>°, demons-
traram que mediante a administracdo AINE houve
aumento na expressao de NADPH oxidase e
P22phox (subunidade necesséria a ativacao enzi-
matica) em tecido cardiaco e aorta de ratos hiper-
tensivos. Os autores ainda evidenciaram tais resul-
tados em células endoteliais humanas.

As radiacdes ionizantes promovem a ins-
tauracao do estresse oxidativo, entre os meca-
nismos propostos destacam-se: a ativacdo das
NADPH oxidases, a disfuncdo da cadeia transpor-
tadora de elétrons mitocondrial e a reducdo da
atividade das enzimas antioxidantes, sobretudo
da SOD-Mn. Lemon et al.>’ demonstraram
maiores niveis de 8-Hidroxyl-2’-Deoxyguanosine
(8-OHdG), marcador de dano oxidativo ao DNA
(acido nucléico guanina), em ratos submetidos a
radiacdo gama (yH2AX) proveniente de uma fonte
radiotiva de césio (*’Cs). Outros estudos ratificam
o efeito das radiacbes ionizantes sobre marca-
dores do estresse oxidativo, sobretudo os refe-
rentes ao dano oxidativo ao DNA>*>4, decorrentes
dos processos mutagénicos, aberracdes cromosso-
micas, instabilidade gendmica e alteracdes telo-
méricas®'.

O acumulo de metais pesados em um siste-
ma bioldgico propicia a catalise de reacdes que
culminam na geracdo de espécies reativas de
oxigénio, e ainda pode exercer influéncia sobre
os mecanismos de defesa antioxidante, sobretudo
0 enzimatico***°. Farombi et al.>>, por meio de
espectrofotometria de absorcao atémica, eviden-
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ciaram a presenca de altos niveis de metais pesa-
dos (arsénio, chumbo, cadmio, cobre e zinco) nas
aguas do rio Ogun (Nigéria, Africa). Posterior-
mente, demonstraram que nos peixes nativos des-
te rio houve diminuicdo da atividade das enzi-
mas superoxido dismutase e catalase, alteracoes
no ciclo redox da glutationa e, ainda, inducédo da
peroxidacdo lipidica.

CONSIDERACOES FINAIS

A instalacdo do estresse oxidativo se da
por meio de um desequilibrio entre os fatores
pré-oxidantes e antioxidantes, em favor dos pri-
meiros. O sistema de defesa antioxidante tem o
objetivo primordial de manter o processo oxidativo
dentro dos limites fisiolégicos e passiveis de regu-
lacdo, impedindo que os danos oxidativos se am-
plifiqguem, culminados em danos sistémicos irrepa-
raveis. Os mecanismos de geracao de radicais li-
vres ocorrem, sobretudo, nas mitocéndrias, mem-
branas celulares e no citoplasma.

A dieta é, sem duvida, um fator de grande
importancia na modulacao do estresse oxidativo.
Os efeitos da suplementacdo de vitaminas e mi-
nerais antioxidantes sobre o estresse oxidativo ndo
sdo ainda conclusivos, sobretudo em relacdo a
dose e ao tempo de suplementacdo. No entanto,
os estudos de suplementacdo tém conseguido
demonstrar efeitos positivos sobre biomarcadores
especificos, sendo os relacionados a oxidacdo de
lipideos (malondialdeido e isoprostanos) os de
maior relevancia. Tais divergem em relacdo as con-
dicbes dos individuos (sexo, idade, indice de massa
corporal, estado de saude, uso de farmacos,
habitos de vida, entre outros) e também existe a
variabilidade relacionada a intervencao (dose e
tempo de suplementacdo, contetdo dos com-
ponentes antioxidantes e administracdo de um
componente isolado ou em combinacdo com
outros). Tais fatores dificultam a interpretacdo dos
resultados destes estudos, bem como podem ser
determinantes dos resultados ainda ndo conclu-
SIvVOs.
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O efeito da dieta hiperenergética sobre a
instauracdo do estresse oxidativo, possivelmente,
é mediado pela reducdo do peso corporal. Existem
evidéncias de que os fatores exdgenos tais como:
xenobioticos, radiacdes ionizantes, metais pesa-
dos, tabagismo e ingestao de alcool agem sobre
a geracao de radicais livres, bem como sobre a
atuacao dos sistemas de defesa antioxidante, no
entanto, ainda nao é possivel determinar com se-
guranca, sobretudo em humanos, os niveis de
exposicao que seriam potencialmente nocivos.
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