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RESUMO: Espécies reativas de oxigénio sdo formadas durante o metabolismo aerébico e
podem danificar lipidios, proteinas, carboidratos e o DNA. Essas reac¢fes, potencialmente deleté-
rias, sdo controladas por um sistema de antioxidantes enzimaticos e ndo enzimaticos, que elimi-
nam os prooxidantes e “varrem” os radicais livres. Esta revisdo mostra o papel de alguns nutrien-
tes na peroxidacgéo lipidica e no sistema de defesa antioxidante. Enfatizam-se os mecanismos
que levam ao dano oxidativo e sua protecdo, assim como as implicagfes na saide humana.

UNITERMOS: Antioxidantes. Nutricdo. Perioxidagdo Lipica. Radicais Livres.

INTRODUCAO ambientais (xenobioticos) mediadas por radicais livres,
Os orimei q ito d dicai I_e a relacdo desses sistemas com a arteriosclerose, in-
S primeiros estudos a respeito de radicals lgamacso, diabetes, cancer e outras doencas, bem como

vres se deram por volta de 1924. No entanto, S0 N8, desejada protecéo efetuada pelos antioxidantes,
anos setenta, comecaram a surgir trabalhos, relatal % levado inGimeros autores a se dedicarem ao as-
a importancia dos radicais livres para os seres vivo§

articularmente os aerébicos. Os brincinais estudos ¢ unto, procurando estabelecer uma segura base fisio-
particu € ObICOS. S principals estudos | atologica para os varios processos. Na Tabela I, sdo

gg:ﬂ?;rzﬁ;;ﬂ:?‘;;zigfgt?az%zaggogf_ﬁzg’rl%g' stadas algumas condi¢des nutricionais, associadas
; a glaer: 9 ._com o dano oxidativo, provocado por radicais livres.
A importancia dos radicais livres no metabolis-

mo celular vem se tornando clara, em funcéo de in-

tensa investigagcdo em varios campos, incluindo est@®-QUE E UM RADICAL LIVRE?

dos da peroxidagéo lipidica, dos sistemas de oxidorre-

dutase e no papel da superoxidodismutase. O interes- O termo radical livre € frequentemente usado
se por radicais livres e antioxidantes tem se intensifpara designar qualquer atomo ou molécula com exis-
cado ultimamente, pelo possivel papel dessas sutiéncia independente, contendo um ou mais elétrons
tancias na patogénese de diversas doencas. AssitA0 pareados, nos orbitais externos. Um elétron néo
estudos sobre os sistemas de oxirreducdo, envolvepareado € aquele que ocupa um orbital atdmico ou
do a peroxidacao lipidica, espécies oxidantes, toxinasolecular isoladamerite
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O oxigénio é um bom agente oxidante, enten-

Tabelal - AIguma§ cqndigc”)es nutricionais associa- dendo-se por Oxidagao a perda de elétrons por um ato-
45 Calit S5 e mo ou molécula; (conversio do atomo de sodio em ion
Cancer Alcoolismo Na‘) e, por reducéo, o ganho de elétron por um atomo
Pancreatite Dermatite ou molécula (converséo do cloro em ior) €l
. Um oxidante age como receptor de elétrons das
Artrite Consumo elevado de , .
acidos graxos moléculas que oxida (como o cloro) enquanto que um

agente redutor € um doador de elétrons.

Doencas Inflamatérias  Hipertensao , .
¢ P Entretanto, um par de elétrons, em um orbital

Aterosclerose Sobregarga de Ferro de energia de um atomo ou molécula, ndo atende ne-
Diabetes Deficiéncia de Selénio cessariamente@itério, somente quandges tiverem
Doenca Renal Isquemia e Reperfus&o orientagdo oposta. Isso impde uma condi¢éo de restri-

cdo a transferéncia de elétrons, o que tende a fazer o
oxigénio aceitar os elétrons, um de cada vez, contribu-
indo o fato de que o oxigénio reage vagarosamente
o . com muitos nao radicais. Formas mais reativas de oxi-
A presenca de um ou mais elétrons néo Parégénio,como coxigénio singletopodem ser geradas por
dos determina uma atra¢ao para um campo magnéibsorcao de energia. Nas formas de oxigénio singleto,
co e, algumas vezes, torna a substancia altamer{gestricdo de rotacdes dos elétrons é removida e a
reative®3), habilidade de oxidaco esta grandemente aumentada.
Radicais livres podem ser formados pela perda  Se um elétron é adicionado ao oxigénio no esta-
de um unico elétron ou pelo ganho de um elétron d fundamental forma-se o radical superéxige ®
uma substancia néo radical. Eles podem ser formaeicdo de mais um elétron resultara egﬁr,cm fon
dos quando uma ligagéo covalente é quebrada e ywréxido, que ndo é um radical. Usualmente, em sis-
elétron de cada um dos pares permanece em cadéaas biolégicos, o produto da redugdo por dois
atomo, em processo chamafiksdo homolitica A  elétrons do oxigénio é o rperéxido de hidrogénio se
energia necessaria para dissociar a ligagédo covalembéstura com oxido de hidrogénio {8, ), e o pro-
pode ser fornecida pelo calor, radiacio eletromagnduto dareducéo com 4 elétrons é a agtla
tica ou outras fonté&s>), Ozonio —E produzido por fotodissociago do
A grande maioria dos radicais livres possui comoxigénio molecular em atomos de oxigénio, 0s quais
caracteristica uma meia-vida muito curta, indo de mireagem com as moléculas de oxigénio, sendo um agen-
nutos a nanossegundos, sendo capazes de reagir ré@iexidante mais potente que o oxigénio no estado fun-
damente com varios compostos ou atingir alvos celwtamentaf®.
lares, como as membranas.

Envelhecimento Deficiéncia de Vitamina E

QUAIS S30 05 RADICAIS LIVRES? e
Entre as varias espécies de radicais Espécie Reativa de Oxigénio Meia-vida (segundos)

vres estao principalmente as derivadasdoo  HO Radical Hidroxilar 10°

génio e os metais de transicdo. As principe  HO, Radical Hidroperoxilar Instavel

espécies de radicais livres derivadas do oxic RO Radical Alcoxilar 106

nio, juntamente com sua meia-vida, esté  ROO Radical Peroxilar 7

listadas na Tabela II. H,0, Peréxido de Hidrogénio - (Enzimatico)
Oxigénio e seus derivados A mo- 0,- Radical Superdxido - (Enzimatico)

lécula de oxigénio, como ocorre naturalment 10, Oxigénio Singleto 105

com certeza, se qualifica como radical: elate g Radical Semiquinona Dias

dois elétrons ndo pareados, cada um deles o Radical Oxido Nitrico 1-10

callzadAo em diferentes ort~)|ta|s. Essgs doise  ocL Acido Hipocloroso Estavel

trons tém a mesma rotagdo espinorial, rotag 454 Peroxinitrito 0.05-1

paralela, sendo este 0 estado mais estavel

. A Obs: R é um lipidio, por exemplo o linoleato.
oxigenio.
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Metais de transicdo —Todos os metais da mente produzidom vivo. Conseqglientemente, 0s or-
primeira fileira da tabela periddica contém elétronganismos desenvolvem sistemas antioxidantes de de-
ndo pareados, 0 que os qualifica como radicais (cofesa, para prote¢cdo, como também sistemas de repa-
excecao do zinco). O fator de maior significado, emacéo, que previnem o acumulo de moléculas altera-
relagdo ao seu estado reativo, sdo suas valéncias das por oxidacdb’®. Na Tabela Ill, sédo exemplifi-
ridveis, o que permite modificacdes do potencial deados alguns componentes do sistema de protecdo
oxidacdao, envolvendo um elétron. Sdo eles: ferro, cantioxidante. Entre tais antioxidantes, destacamos al-
bre, vanadio, cromo, manganés, cobalto, niquel guns nutrientes (vitamina B;caroteno), varias enzi-
molibdénio. Por exemplo: o ferro tem trés valénciasnas e sequestradores ndo enzimaticos, que fazem um
ferro atdmico, ferro Il, ferro Ill e o ferro IV. Em solu- papel protetor critico quanto aos danos oxidativos, atu-
¢do, na presenca de ar, o ferro Ill € o mais estavelndo sempre em sinergismo, localizados dentro das
enguanto que os sais de ferro Il sdo redutores fracoélulas ou na circulacdo sanguiffeé. Neste artigo,

e 0s compostos ferris séo poderosos agentes oxidantsstacamos, principalmente, os nutrientes antioxidan-
Se uma solucao de sais de ferro Il é deixada exposes, enfocando o papel da dieta na obtencdo desses
ao ar, ela é vagarosamente oxidada ao estado de fewtrientes com a consequente prote¢do contra os ra-
ro lll. Esta é uma oxidacao por um elétron, e o oxigé&icais livres. O termo “antioxidante” é amplamente
nio, dissolvido na solucéo, é reduzido a radicaltilizado. Frequientemente, o termo € limitado aos ini-
super6xido G*). bidores da peroxidacéao lipidica, cometocoferol.

O cobre tem duas valéncias mais comuns, cd?ortanto, radicais livres, geradimsvivo, danificam
bre | e cobre Il. A diferenca de um elétron permite amuitas outras estruturas, além da de lipidios, incluindo
cobre participar de reagfes de radicais. Sob congiroteinas, DNA e pequenas moléculas. Uma defini-
¢Oes adequadas, os sais de cobre poderéo aceitar e ampla para o termo antioxidante é: “suastan-
trons, ou doar elétrons ao radical superoxido. cia que, quando presente em baixas concentragies,

O zinco, pelo contrario, tem somente uma vaparada ao substrato oxidavel, deleta ou previne, signi-
Iéncia e ndo promove reacdes com radicais. Tem sificativamente a oxidacdo desse substrato”. O termo
sugerido que o zinco pode inibir algumas reacdes dsubstrato oxidavel” inclui varias substancias, encon-
radicaisin vivo, deslocando outros metais de transi{radas tanto em alimentos como em tecidos vivos, in-
¢do, como o ferro do local da ligagdo onde estejaciuindo proteinas, lipidios,carboidratos e DNA. Esta
promovendo as reagdes). definicdo enfatiza a importancia do alvo e a fonte do
dano oxidativo na caracterizacdo do antioxidante. A
importancia de varios antioxidantesvivo, hoje am-

Uma mistura de perdxido de hidrogénio e unplamente estudados, depende de onde, quando e como
sal de ferro Il reage com muitas moléculas organicaes radicais livres sao gerados. Os antioxidantes tam-
Essa reatividade é devida, principalmente, a formdém sdo de grande interesse na industria alimenticia,
¢éo do radical chamado hidroxila. Tragos de ferro llbnde sao freqlientemente adicionados aos alimentos,
podem reagir HO,. Assim, a mistura de um sal dea fim de prevenir os processos de rancidificacéo e
ferro e peréxido de hidrogénio, (o que, certamentenanter a sua qualidade nutriciofgl
forma em sistema biol6gico) pode promover toda uma _ .
série de reacBes como radi€is Protecdo por Enzimas

Outros Radicais Livres —Elétrons ndo pare- Existe um sistema de protecéo contra o peréxido
ados podem estar associados com uma variedaded#ehidrogénio, exercido pelas enzimas catalase e peroxi-
outros atomos, por exemplo: radicais com enxofrdase.Dois tipos de enzimas existem para a remocao
central (difenil, dissulfeto), radicais com carbono cendo peréxido de dentro das células (oxida¢&d?*3)
tral (triclorometil), radicais com nitrogénio central As catalases catalisam a reacéo:

(fenildiazina) e radicais com fésforo centfal

Reacdo de Fenton

2H,0, _ 2H,0 +Q,

PROTECAO CONTRA OS RADICAIS LIVRES
o _ e as peroxidases segundo a reacgao:
Os radicais livres (especialmentg)@ outras

especies reativas de oxigénio,(®,) sdo continua- SH,+H,0,——S+2HO
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Tabela Il - Componentes do sistema de protecao

antioxidante

ANTIOXIDANTES NAO ENZIMATICOS

e Glutationa

« Ubiquinona (Coenzima Q)
« Acido trico

Bilirrubina

» NADPH e NADH
Flavonéides

Vitamina C

Vitamina E

* [B-caroteno

 Licopeno

PROTEINAS LIGADORAS DE METAIS

» Ceruloplasmina (cobre)
« Metalotioneina (cobre)
e Albumina (cobre)

« Transferrina (ferro)

« Ferritina (ferro)

« Mioglobina (ferro)

ANTIOXIDANTES ENZIMATICOS

» Superéxido Dismutase (SOD)
» Catalase
 Glutationa Peroxidase (GPx)

Superoxido Dismutase -Em 1968, desco-
briu-se que uma proteina do eritrécito era capaz de
remover cataliticamente os radicais superoxidos e,
entdo, essa funcao ficou identificada como a da enzi-
ma superoxido dismutdéé. A SOD é uma metalo-
enzima que, em sistemas eucarioticos, possui cobre,
zinco e manganés e nos procariéticos contém ferro e
manganés. As diferentes formas de SOD catalisam a
mesma reacao, a de dismutagéo do radical superoéxido:

O, + Oy + H* —-mmv H,0, + O, (estavel)

No estudo realizado em nosso laboratério, onde
ratos foram submetidos a nefrectomia subtotal, ali-
mentados com dieta deficiente em vitamina E, obser-
VOou-se um aumento da superdxido dismutase eritroci-
taria, provavelmente representando um mecanismo de
defesa contra maior producéo de radicais Ii¥fes

PAPEL DA DIETA NA PREVENCAO CONTRA
RADICAIS LIVRES

O papel da dieta sobre o efeito deletério dos
radicais livres varia, consideravelmente, com o tipo
de organismo testado, a idade, o estado fisiol6gico e a
dieta ingerid&?®). Atoxicidade de oxigénio é influenci-
ada pela presenca, na dieta, de diferentes quantida-

des de vitaminas A, E, C, carotendides, ferro, selénio,
enzimas e acidos graxos polinsaturdéfe®).
Assim, uma dieta contém um grande ndamero
O oxigénio produzido pelas catalases é o estée ambos, antioxidantes e pré-oxidantes. A quantida-
vel e ndo o singleto. de relativa de antioxidantes e pré-oxidantes, na dieta,
Catalases -A catalase é uma hemeproteinadode influenciar a susceptibilidade de um individuo em
citoplasmatica, presente nos principais 6rgéos, esta#esenvolver “stress” oxidativo. O “stress” oxidativo
do especialmente concentrada no figado e eritrécitodode ser causado pelo desbalanco nutricional devido
Sua atividade depende do NADPH. Esta enzima tari-deficiéncia de antioxidantes, excessiva quantidade

bém desempenha um importante papel no metabol4€ prc’)-c_)xidantgs, ou amk§§§3). _ o )
mo do alcool. A interac&o entre micronutrientes indica que ha

Glutationaperoxidase —A enzima glutationa necessidade de uma ingestéo ideal para todos os nu-
peroxidase catalisa a reducéo dos hidroperoxidos péfé?ntes que Sao oxEJIantes, _S|multaneamente, poIS, €m
glutationa reduzida (GSH), levando a formacgéo d aso de uma ingestao [narglnal de um Fj‘?'es’ pode ocor-
lutationa oxidada (GSSé) e agua. Esse procesd subsequente decréscimo na bioatividade do outro
gatall'tico é diretamente depend%nté da re(?ugéo icronutriente essencial, ainda quando sdo consumi-
) : ) ” s niveis recomendad¥s Acredita-se que, mesmo
glutationa oxidada pela glutationa redutase. A acédo presenca de grande nimero de mecanismos poten-

glutationa perOX|da§e, mantend.o a contml_udade s de defesa antioxidante, dentro das células, muitas
processo de reducdo da glutationa reduzida, assifi;es, os fatores oxidantes podem superar tais defe-
como sua subseqiente regeneracao, via glutatioggs e determinar lesdes teciduais por meio das mem-
redutase, tem levado muitos pesquisadores a sugedtanas lipidicas de células e organelas, a desnatura-
rem a administracdo de tidis, como a N-acetﬂ-mstem@ao funcional (enzimas) de proteinas estruturais, le-
ou a propria glutationa, no sentido da manutencao dg@ges mutagénicas ou letais dos acidos nucléicos e a
niveis adequados de glutationa, como forma de protgesnaturacéo de componentes polissacarideos de com-
¢do antioxidante. ponentes do intersticio de membranas b&s#is
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Protecio por Pequenas Moléculas dos dentro das membranas fosfolipidiéd3. A vita-

Pequenas moléculas podem exercer efeito afiina E @-tocoferol) fornece étomos de hidrogépio
tioxidante, quer agindo diretamente na neutralizaga'@ 8 membranas celulares e impede a reacgo em
dos radicais livres, quer participando indiretamente ded€ia que se propaga nas membranas lipftficals
sistemas enzimaticos com esta funcdo. Sao elas: vitg- Alguns trabalhos populacionais e de laboratorio

mina C, glutationa, acido Urico, vitamina E, selénio §a0 d.|spon|ve|s para o entend|me_nto_ d(.) papel desta
carotenoide&7:8:24.25,27,28,29) vitamina na prote¢do contra os radicais livres. No es-

Vitamina E e a peroxidacao lipidica - Os ragi-fudo realizado em nosso laboratorio com ratos, onde

cais livres causam lesdes em praticamente todas fggprovocado lesdo de membrana por meio de isquemia

matérias orgéanicas , com particular interésse nas blglesentemza, observ_ou Se que houve uma d|m|n_U|g§o
o 20/36) a producéo de radicais livres no grupo de animais

membranas lipidicd$”36), . -
~ . o ..que receberam dieta suplementada com vitamina E
A producédo endbgena de superéxidos e peroxi: ~
sendo esta producdo aumentada no grupo que rece-

dos de h|drogen|o_po,de_ iniciar a peroxidagao I_|p|<_3||c eu dieta deficiente em vitamina E. Neste estudo, foi
em membranas biologicas expostas. Os radicais de

acidos araxos formados dessa maneira poderm rea valiada a protecao oferecida pela vitamina E a mem-
9 P Blrana, impedindo a translocacéo intestin& dedida

espontaneamente com o oxigénio formando, peroxéilbicans os resultados obtidos leveram a conclusao

radical de éciglo graxo e este p0(_je propagar a peroys gue ndo houve influencia da vitamina E na
dacéo de mais moléculas de acidos graxos pela reﬁ’énsloca@éo intesting@p)

rada de atomos de hidrogénio para formar hidropero- Doses terapeuticas de vitamina E se relaciona-

xidos e novos radicais de acidos graxos e assim pQly com diminuico significativa do risco de doenca

diante, levando a oxidagdo de muitas moléculas q&,onariana em um grande estudo envolvendo cento e

A i ,37,38) . . . ;.

acidos graxo$**"*) ~ o vinte mil pessoas, num seguimento de até oito anos
Etapa inicial: interacéo do acido graxo com rars7.48.49) A concluséo deste trabalho se apéia na hipé-

dical hidroxila ou com o oxigénio singleto. ISto teMege de que a LDL oxidada é consideravelmente mais

como consequeéncia a perda de um atomo de hidroggerogenica do que a LDL nativa e que esta oxidagio

nio do acido graxo e liberacéo de um radical lipidicoycorrein vivo em animais e no homem. Animais re-

Etapa 2: Este radical lipidico incorpora rapidamentgependo antioxidantes mostraram diminuigdo de 30 a

uma ou mais moléculas de oxigénio e transforma-g&o, nas taxas de progressao da lesdo em estudos de
em radical peréxido. Etapa 3: O radical peroxido inteaterosclerose experiments.

rage com outra molécula de ac. graxo , retira 0 seu  Num estudo realizado no nosso laboratorio,
hidrogénio e origina um hidroperoxido e mais um NoVEordesiro et al, utilizando ratos alimentados com dieta
radical lipidico livre formando-se, entdo, uma tipichormal e deficiente para os niveis de vitamina E, e

reacdo em cadeia: submetidos a nefrectomia subtotal, observou valores
1.LH+ OHf ——— H,O + Lo mais altos de substancias reativas ao acido tiobarbitU-
rico, sugerindo um importante papel dos radicais li-
2.1°+0,—— LOCP 9 P pap

vres no desenvolvimento da insuficiéncia renal croni-
3.LOC + LH LOOH + L° cd®D, Em outro experimento realizado no nosso labo-
Como resultado da peroxidacéo de acidos graxQgtsrio demonstramos que a deficiéncia de vitamina E

ocorre a prOdUQéO de malondialdeido em tecidos Supode desencadear o processo de |ipoper0xidagéo no

metidos a peroxidacao dos acidos graxos poliinsaturfigado de ratos, conforme mostrado na Tabela IV.

Tabela IV - Lipoperoxidagdo em figado de ratos, induzida pela deficiéncia da vitamina E

Vitamina E (ug/g) MDA (nM/mg proteina) GSH (ung/g)
Grupo Controle 8,35+£8,17A 0,54+£0,06 A 1396,9 £ 143,43 A
Grupo Suplementado 42,11 +12,42 A 0,67 £0,06 A 1427,3 £+ 319,91 A
Grupo Deficiente 1,75+1,16 A 295+0,27B 1146,8 £ 252,16 A

Letras diferentes, na mesma coluna, indicam diferenca estatistica para p < 0,05.
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Vitamina C (Acido ascorbico) -As plantas e Por outro lado, estudo realizado nos USA com
a maioria dos animais podem sintetizar o 4cid864 pacientes portadores de adenoma colo retal mos-
ascorbico a partir da glicose, porém humanos, primataspu que a administracdo fecaroteno, vitamina C,
cobaias nao tem esta capacidade e por isso precisaitamina E isoladamente ou as tres vitaminas conjun-
receber a vitamina por meio dos alimentos. O acid@mente durante 4 anos, ndo resultou em nenhuma
ascérbicoin vivo é necesséario como cofator paraevidéncia de que essas vitaminas reduziram a inci-
Varios sistemas enzimaticos, sendo os mais conhedéncia de adenomas e que portanto, ndo devem ser
dos os da prolina-oxidase e lisina hidroxilase, envolvidsadas na prevencdo de cancer colo-f&tal
dos na biossintese do colageno. Ambos os sistemas [-caroteno - O possivel papel antioxidante do
contém o ferro no seu sitio ativo. B-caroteno se deve ao decréscimo da formacao do

Do ponto de vista quimico a propriedade maigxigénio singletén vivo,e pode também reagir dire-
interessante do acido ascorbico € sua habilidade tlemente com radicais peroxido e alcoxidos, desta for-
atuar como agente redutor (doador de elétrons). Soaa, interfere na reacdo em cadeia da peroxidacao
funcao de redutor (Fe Ill para Fe Il) é importante néipidica.
promocéo da captacao de ferro pelo intestino delga- O B-caroteno é absorvido pelo homem através
do. As observacdes de que o acido ascoérbico da dieta intestino delgado, sendo utilizado como antioxidan-
pode inibir a acado carcinogenética dos compostds. Por exemplo, grandes doseg3dearoteno dimi-
nitrosos é atribuida a sua capacidade de reduzi-los@sem a fotossenssibilidade de alguns pacientes com
suas formas inativas. acumulo anormal de porfirina, e tem sido proposto que

O acido ascorbico auxilia na detoxificacdo conaltas ingestdes d&-caroteno podem oferecer algu-
tra outros radicais organicos (por ex: aqueles formana protecdo ao desenvolvimento de cancer defen-
dos pela radiacéo ionizante) provavelmente por pralendo as moléculas de DNA*53) Estudos epide-
cesso de reducao similar. mioldgicos em qu@-caroteno pode estar envolvido

A solucdo aquosa de acido ascorbico é estaved protecdo contra AIDS e cancer, mostram que 0
a menos que ions de metais de transicdo estejam pseu efeito pode existir independente do seu papel como
sentes, tais como o cobre, que catalisa sua rapida ogrecursor da vitamina A. @-caroteno agiria inibindo
dacéo as expensas do oxigénio molecular. A oxidac@otransformagéo neoplasica induzida fisicamente ou
do acido ascérbico induzida por sais de cobre produgiimicamente em célulasvitro. O mecanismo pelo
perdxido de hidrogénio e radicais hidroxila. A acaajual os carotendides protegem os sistemas biolégicos
reinvindicada de degradacdo do DNA pelo acideontra radicais livres seria inativandotds
ascorbico e a destruicdo de celulas animais em cultu-  Num estudo recente, realizado com individuos
ra incluindo as neoplasicas pode eventualmente sssiudaveis sendo 38 ndo fumantes e 24 fumantes que
atribuida a formacéo dessas espécies de radicais emaeberam 20mg d@-caroteno ou placebo por um
presenca de ions de cobre na solucéo. periodo de 4 semanas, observou-se que a peroxida-

O acido ascorbico reage rapidamente com Océo lipidica foi significativamente maior para o grupo
e HO,” e até mais rapido com Ohbriginando de fumantes e sé ocorreu sua redugdo quando rece-
semihidroascorbato. Neutraliza ainda o oxigénideu a suplementacéo @ecaroteno no grupo dos fu-
singlete, reduz radicdiil e combina rapidamente com mantes, sugerindo que possa haver um efeito benéfi-
o0 acido hipocloroso, um poderoso oxidante gerado mm com a suplementacéo Bkearoteno sobre a pero-
local de processos inflamatdrios. xidacéo lipidicd®.

Varios efeitos negativos estdo também sendo Em outro estudo conduzido com vinte e nove
investigados: 0 acido ascorbico pode reduzir Felll pamail, cento e trinta e trés fumantes do sexo masculino,
Fell e na presenca de peréxido de hidrogénio estimpeor periodos de 5 a 8 anos, na Finlandia, observou-se
la a formacao de Olgor meio da Reacgéo de Fenton.que entre 876 novos casos de cancer pulmonar, ndo
O efeito geral dependera da concentracao deascorbhtmuve reducdo na incidéncia entre homens que rece-
presente uma vez que também neutraliza.@kd- beram 50 mg de vitamina E diariamente. Surpreen-
ministracdo de vitamina C para pacientes com sobreéentemente constatou-se maior incidéncia de cancer
carga de ferro tem provocado reagdes devido talvgmilmonar entre os que receberam 20 nérdaroteno,

a formacdo aumentada de Oid vivo.*35), quando comparados aos gue néo haviam recébido
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Glutationa tada de radicais livres. Criancas desnutridas que mor-
O tripeptideo glutationa (GSH), principalmenterem logo apds internacdo em hospitais tem baixos ni-
na sua forma reduzida, esti presente na maioria dasis de GSH, vitamina E e Zinco e ao mesmo tempo
células e é o tiol (-SH) mais abundante no meio intraltos niveis de ferritina e ferro intrahepati®oAlém
celular. Sua capacidade redutora estd associada disso, criancas desnutridas frequentemente requerem
grupamento -SH presente na cisteina. A glutationa temedicamentos e oxigénioterapia para tratamento e sdo
sido reconhecida como substrato para GSH-trapropensos a infec¢do oportunisticas. Uma estratégia
ferases e GSH peroxidases, enzimas que catalizamusada para restabelecer os niveis de GSH para anti-
reacdes de detoxificagdo de compostos xenobitticogidacdo e sistema imunoldgico antes dos tratamen-
da antioxidacdo de espécies reativas de oxigéniot@s medicamentosos poderia aumentar a eficiéncia dos
radicais livre$*%). A concentragdo tissular de GBbtle  agentes terapéuticos sem causar lesdes teciduais por
ser regulada pela dieta e pelo estado nutricidfal oxidacdo. Demonstrou-se que a as concentragdes de
Isto foi inicialmente demonstrado em estudos onde@SH tanto hepaticas como pulmonares podem ser
concentracao hepatica de GSH era baixa durante pestabelecidas com a suplementacéo oral de um unico
riodos de jejum em ratos alimentados com dietas cosubstrato, a cisteina, sem o suporte nutricional com-
baixos teores de proteina ou dietas deficientes em amipleto. Além disso, a tentativa de reabilitacdo imediata
acidos sulfurados. A concentracéo de GSH aumenteom dietas ricas em calorias e proteinas poderiam ser
guando os animais foram realimentados ou quandmntraindicadas. Tem sido mostrado que a imediata
receberam dietas suplementadas com aminodcidasabilitacdo com dietas altamente energéticas contendo
sulfurados. Estes achados foram posteriormente comeidos graxos poliinsaturados, ferro ou hidrolisados de
firmados em 1988 quando a concentracdo hepética gpteina frequentemente resultam em altas taxas de
GSH diminuiu quando animais foram tratados1di- mortalidade em criangas com “kwashiorkGp>7:58)
etas contendo 4 e 7,5% de proteina comparados com A maior parte da glutationa livie vivo esta
ratos tratados com dietas normoprotéicas (16%) sob a forma de GSH ao invéz de GSSG, porém mais
Outro aspecto interessante na regulacéo da cote 2/3 da glutationa celular total pode estar presente
centracdo tissular de GSH ¢é a influéncia do estadn formas mixtas, tais como cisteina, coenzimaAe o
nutricional nas enzimas de sintese de GSH. Tem sidadical -SH dos residuos da cisteina do GSH a GSSG
observado que o estado nutricional anterior relativoas custas do peréxido de hidrogénio.
proteinas afeta o controle hepatico da sintese de GSH.  Jordao Jr et al. avaliaram os niveis de glutationa
O estado nutricional pode influenciar as concentragdépatica apos a administracdo aguda de etanol. Foi
tissulares de GSH afetando o mecanismo de captagdmssivel observar aumento na sua concentragdo apos
do GSH extracelular para tecidos extra-hepaticos viesta situacdo de estresse oxid&tio
gama-glutamil transpeptidase e também o transporte _ _ , .
plasmatico de aminoacidos para dentro dos tecidosProtecao por Sequestracio de Ions Metilicos
AlteracOes teciduais de GSH séo relevantes fons de metais de transicdo como o ferro e o
para muitas doencgas e intoxicagdes, especialmergebre estdo envolvidos em varias reagdes de radicais
para a desnutrigdeP. livres e frequentemente levam a geracéo de espécies
As informacGes obtidas da regulacéo dietéticanuito reativas a partir de espécies menos redflas
e do estado nutricional do GSH tecidual pode ser clinNo caso do ferro, ja vimos que o ferro ligado a prote-
camente relevante, especialmente em relacdo aqueas ndo € normalmente disponivel para estimular rea-
las doencgas onde estdo envolvidos simultineamente@es de radicais, a menos que o ferro esteja liberado
diminuicdo das concentracdes teciduais de GSH epelas proteinas. Desta forma, seu transporte e
ocorréncia de estresse oxidativo. Um fator contributivarmazenamento (ferritina e transferrina) proporciona
comum para maior mortalidade e morbidade é a desma defesa antioxidante. Metalotioneinas sdo protei-
nutricdo. Muitos pacientes sofrem de desnutricdpas de baixo peso molecular encontradas no citosol de
protéico-caldrica secundéria, por exemplo, por quet€lulas eucariociticas, especialmente no figado, rins e
maduras, doencgas crbnicas digestivas, alcoolismimtestino, s&o muito ricas em enx6fre e tem a habilida-
AIDS ou cancer. Muitos sinais clinicos da desnutricade de ligar ions metalicos como:2ZrCut, CcP*, Hg?*.
seriam resultado do enfraquecimento dos sistemas Adigagdo é conseguida pela associa¢do de cisteina-
defesa, incapazes de detoxificar um producdo aumegrupos SH com o ions metalicés2.
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CONDICOES CLINICAS E OS RADICAIS LIVRES ~ mostrou mais uma vez a possibilidade da ligagdo en-
tre sua causa e agentes ambientais. Propiciou tam-

Talvez o principal aspecto resultante de intenshém o estudo de possiveis inibidores da monoamino-
pesquisa nos ultimos anos tenha sido o reconhecimemixidase retardando o aparecimento da doenca. Em
de que os metabolitos do oxigénio altamente reativ@geral, entretanto, o melhor entendimento desses me-
sdo parte integrante do metabolismo normal, incluindcanismos de toxicidade clinica e xenobiética ndo tem
a geracao oxidativa de energia pelas mitocondrias d&do diretamente tranferida para modificac@es signifi-
cadeia respiratoéria, a detoxificacdo dos xenobidticosativas das praticas terapéuticas. Por exemplo: a to-
pelos citocromos, a fung¢do fagocitica contraicidade dos quimioterapicos pode ser amenizada pela
microorganismos, o metabolismo do acido araquidénicrapia antioxidante em muitos casos, porém, a ativi-
na producéo de prostaglandinas e leucotrienos e mekde tumoricida também é limitada sem melhora evi-
mo a ovulacao e fertilizac&e?>32) dente do indice terapéutico (25).

Assim, acredita-se que mesmo em presencade A acdo tdxica e carcinogénica das nitrosaminas
grande numero de mecanismos potentes de defasa@onhecida, e no estudo da administracdo de uma
antioxidantes dentro das células, muitas vezes, essse aguda de dietilnitrosamina (DEN) observou-se
podem ser superados pelos fatores oxidantes, resqlie a deficiéncia de vitamina E na dieta de ratos per-
tando em lesdes teciduais por meio da peroxidagaitiu um dano toxico maior do que nos grupos de ani-
das membranas lipidicas de células e organelas, a desis alimentados com dietas normal e suplementada
naturacdo funcional (enzimas) de proteinas estrutpara vitamina B4,
rais, lesbes mutagenicas ou letais dos acidos nucléicos _ o .

e a desnaturagdo de componentes polissacarideod &3¢ da Reperfusio Pés Isquemia

componentes do intersticio de membranas b&aéis Quando um tecido é exposto ao processo de
Consequentemente, esta toxicidade local dos radicassjuemia, a falta de oxigénio e a deplecéo de energia
livres e outros produtos téxicos do oxigénio constituéeva a varias altera¢des bioquimicas incluindo forma-

avia comum final da lesao tecidual em uma variedadgio de metabdlitos citoplasmaticos e ma fungéo dos

de doencd®%?), sistemas de transporte de membrana. Esta sequéncia
. . . de reagdes quimicas pode levar a necrose. Sabe-se
Toxicidade Quimica e Xenobiética que os prejuizos causados pela isquemia s&o direta-

Varios agentes exdgenos exercem seus efeitasente proporcionais ao tempo de duragdo éesta
téxicos no organismo por meio de geragcdo secundaria  Estudos tém demonstrado que a maioria dos
de oxidantes pela sua metaboliza8 O exemplo prejuizos que ocorre aos tecidos isquémicos, aconte-
classico € a geracdo secundaria de superoxidos pelapds a reperfusdo e uma pequena parte, durante a
ciclo redox do radical livrgparaquat que € gerado isquemia, a isto chama-se leséo de reperfec&6°)
pelo catabolismo do herbicida paraquat pelo citocromgsta lesdo é causada por diversas reacdes quimicas,
P-450. Outro exemplo comum,do ponto de vista clinigue ocorrem apds o retorno de sangue oxigenado para
co, € a toxicidade dos agentes quimioterapicos (toxd tecido isquémico. Estas reacdes resultantes da re-
cidade pulmonar dada por bleomicina, cardiaca pefwerfusao, envolvem os metabalitos reativos do oxigé-
adriamicina; toxicidade aguda e mutagenicidade @io(36:66.67.68)
longo prazo (carcinogénese) do cigarro e dos A aplicacado de terapia anti-oxidante em mode-
poluentes do ar e provavelmente a toxicidade hepéates animais de lesdo pos-isquémica e em experimen-
ca, do sistema nervoso central e cardiaca do etants clinicos, tem levado a conclusdo opostas, desde
Recentemente a geracdo metabdlica do MPmeneficios espetaculares como até nenhum efeito
(1-metil-4-fenilpiridinium) radical livre do opidceo mensuravef®). Diferentes abordagens podem expli-
MPTP (1,2,3,6-tetrahidro-1-4-fenilpiridina) pela car tais achados, porém aceita-se que somente o com-
monoamino-oxidase no SNC, mostrou uma degen@onente de reperfuséo é controlavel e passivel de be-
racdo da substancia nigra produzindo uma doengaficios com a terapia antioxidarftd’).
semelhante a Doenca de Parkinson em macacos e . _ .
mesmo em humanos consumidores dessa droga ifendi¢oes Inflamatérias
gal. Esta descoberta ndo s6 propiciou um modelo atil, ~ Varios mecanismos fundamentais da inflama-
facilitando o estudo daquela doenga como tambég#io envolvem a geragéo de radicais livres. A sintese
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de prostaglandinas e leucotrienos a partir do &cidauito discutido, assim como, possivel importancia de
aracdonico constituem duas séries de mediacdo dasidantes na carcinogénese por produtos quimicos e
radicais livres na lipoperoxidacdo que pode iniciar ovadiacdes.
ser disparada por radicais livres adjacentes. A prote-  Aterosclerose- A modificacdo da LDL pode
¢ao contra microorganismos exercida pelos fagocitager obtida pela sua oxidacéo por espécies reativas de
teciduais e pelos neutréfilos circulantes é facilitada pelaxigénio, na presenca de metais de transicao, princi-
geracao inicial de superoxido por uma membrana gbalmente cobre e ferro. O processo inicia-se com a
tamente especializada contendo uma oxidase assoqi@roxidacao dos acidos graxos polinsaturados da LDL,
da e a subsequente geracdo de acido hipocloros@ gue pode ocorrer em qualquer membrana bioldgica
secundariamente clorameinas reativas pelexposta ( RH + OH* = > I + R*). A peroxidacao
mieloperoxidase. lipidica, se ndo for bloqueada, pode ter atividade
Evidéncias recentes sugerem que a enzingequencial pois os radicais assim formados reagem
xantina-oxidase geradora de radicais livres, localizazovamente com o oxigénio formando um peroxirradical
da na superficie luminal de celulas endoteliaisle acido graxo (R* + O=> ROO0*) o qual reage com
microvasculares pode agir como ativador do mecann acido graxo, perfazendo uma reacao em cadeia e
nismo de aprisionamento, ingestdo e morte d®rmando aldeidos, principalmente malonaldeido (
microorganismos circulantes dentro do sistem®0OO* + RH => ROOH + R¥*). Tais alteracdes a tor-
reticulo-endotelial. Neste local ela pode ser ativadaam mais citotdxica para as células endoteliais e per-
rapidamente pela protedlise ainda que inicial e estimitem a sua captagéo pelo receptor alternativo, dife-
mulada por citocinas circulantes(fator de necroseente do classico B/E. Esse receptor alternativo, mais
tumoral, interleucina-3),bactérias, endotoxinas ou oudpido, poderia explicar a auséncia do “feed-back”
tros estimulos inflamatérios de modo semelhante Begativo e o grande acumulo de colesterol intracelu-
cascata da coagulacéo, o sistema de complementolat) em pacientes portadores de deficiéncia ou ausén-
0 eixo renina-angiotensina sem esperar uma modiftia de receptores B/E. Ainda, em relacdo a ateroscle-
cagdo da expressdo genétied?. rose, recentes relatos a respeito da peroxidagdo da
Apesar do papel significativo exercido pelosLDL circulante na formacao das placas que facilita-
radicais livres derivados do oxigénio, no processo irria sua captacao pelos fagécitos sub-endoteliais e for-
flamatério, as implicagdes clinicas diretas desse coracdo das células espumo&a?).
nhecimento séo ainda surpreendentemente pequenas. A ingestao de 50 mg d&caroteno como anti-
Isto é parcialmente devido ao fato de que ainda naxidante, em dias alternados, tal como a aspirina, po-
se descobriu a maneira adequada de aplicar dsria levar a efeito protetor contra um segundo even-
antioxidantes em um antigeno especifico ou no loc&b cardiovascular.
adequado. Por fim existem dados evidenciando que o
Assim, as tentativas de injecdo de antioxidanprocesso de envelhecimento ao nivel celular pode
tes dentro das articulacdes de pacientes com artrigetar relacionado ao acumulo de les6es mediadas
reumatéide tem sido, a rigor, desapontadoras. por radicais livres oxidantes, e os antioxidantes tém
- ) sido estudados como possivel arma no controle do
Lesoes Degenerativas processg25:35:50.73)
A peroxidacdo lipidica tém sido im-
plicada na patogénese de muitas desordens
degenerativas, incluindodiabetes mellitus  tapela v - Peroxidagéo lipidica no diabetes, induzido pela
natural ou quimicamente induzido. Os re- estreptozotocina, em ratos, suplementados com vitamina E e
sultados do estudo onde suplementou-se aue ndo receberam insulina
dieta de ratos com vitamina E induzindo 0 Grupo Diabético = MDA (nM/mg proteina)  Glicemia (mg%)
diabetes com estreptozotocina, levaram ass noras 0,846 + 0,337 447 50 + 115,77
conclusao de que a estreptozotocina leva & cemana

R AN 0,628 + 0,164 286,57 + 123,42

quadro diabético e pro-oxidativo mesmo na
presenca de alta concentracéo de vitamina® S€Manas 0.670 £ 0,110 314,42 £ 101,57
E, conforme mostrado na Tabel&d3/ Grupo Controle MDA (nM/mg proteina)  Glicemia (mg%)
O possivel papel dos antioxidantes na 24 horas 0,073 + 0,017 80,30 + 11,77

Artrite Reumatoide e Osteoartrite tem sido
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ANTIOXIDANTES NA PRATICA NUTRICIONAL sua forma mais aterogénica e assim, preservar o en-
dotélio. Os radicais livres estao envolvidos numa am-
Os radicais livres tem sido arrolados em propla gama de processos patologicos, porém nao neces-
cessos nosoldgicos dos diferentes orgaos e sistemsariamente de forma que sua acao seja determinante,
destacando-se as doencas neurodegenerativas, daggeisiva dos eventos bioquimicos ou biolégicos. E se
¢as inflamatdrias cronicas, doencas cardiovascularedo importantes, como analisar um antioxidante em
e neoplasicas, muito embora, a expectativa clinica n@ombinacdo com os varios fatores também atuantes?
corresponda ao entusiasmo teérico. Evoluimos nosgoexisténcia de multiplos estagios na carcinogénese
conhecimento em relagéo a lesé@o de reperfusdo seertamente confunde a correta andlise da funcao de
do que o uso de solugdes com alopurinol e sua asm antioxidante como anticarcinogénico. Assim, es-
sociacdacom outros antioxidantes como glutationatudos de maior abrangéncia devem ser ainda realiza-
melhoram indubitdvelmente a preservacao de orgddes para definir melhor a participacdo do estresse
a serem transplantados, sendo hoje praticamente inadidativo na produ¢do do dano, conquanto sinais da
missivel a sua ndo utilizacdo. Todavia, esperava-seia importancia venham nitidamente se avolumando.
uma verdadeira revolucdo na terapéutica do infarftambém, pouco pode ser dito em relagéo a preponde-
do miocardio e, entretanto, os resultados sdo des@ncia deste ou daquele antioxidante; é provavel que
pontadores. Nas cirurgias eletivas, com circulacdo esm delicado balango entre os varios antioxidantes,
tracorpérea, a reperfusdo com antioxidantes tem obgindo por um tempo mais prolongado, seja mais im-
tido resultados mais promissores sendo que estudosrtante para a capacidade total de protecdo do siste-
estdo sendo delineados visando a reperfusdo do SK@ do que a atividade de uma sé molécula ou enzima.
pos acidente vascular cerebral ou mesmo parada c&xistem fortes evidéncias de que o cancer e as doen-
diaca, na tentativa de modificar um quadro até agogas cardiovasculares possam ser prevenidos ou re-
tido como irreversivel. As tentativas de intervencadardados por mudancas alimentares tais como redu-
nas doencas inflamatdrias crénicas tem sido efetuadg@o da ingestdo de gorduras e aumento do consumo
mas os resultados ainda sdo controversos. A elevde frutas, grédos e vegetais. Varios produtos desta
¢ao da concentracdo de acido ascorbico tem sido aieta podem agir como antioxidantes e assim explicar
sociada a uma melhora da funcédo pulmonar e dimparte do efeito de uma dieta saudavel, atuando duran-
nuicao daiiperreatividade brénquica, mas juntamente toda uma vida. Se, associado a isso, a ingestdo de
te com a aerosol-terapia com antioxidantes comataminas antioxidantes promove a saude e evita ou
GSH e N-acetilcisteina, necessitam melhores escleetarda o aparecimento de doencas ainda esti por
recimentos. ser confirmado. Todavia, 0 acumulo de evidéncias da
Quanto ao uso de vitaminas antioxidantes, urparticipacdo dos radicais livres na patogénese das
vasto e controverso campo se descortina. As vitamidtoencgas que mais contribuem para reduzir a qualida-
nas C, E e @-caroteno, mais recentemente os doisle e a expectativa de vida, é sem duvida aspecto po-
altimos, tem sido apontadas como atuantes na prsitivo e pode levar a novos procedimentos terapéuti-
vencao de doencas crbnicas, doengas cardiovascutas. Como trata-se de um campo onde os conheci-
res e cancer, principalmente de pulméo e colon. A lmentos partem de mecanismos basicos e ainda nao
teratura nessa area se destaca pelos resultados thtalmente aplicados; o futuro pode ser promissor e
pares em experimentos semelhantes, sendo que, aminvestigacdes excitantes. Enquanto isso pode-se
alguns casos, talvez a ansia em beneficiar comproferecer os nutrientes com possivel efeito de neutra-
meta o necessario rigor cientifico das investigagdebzacao dos radicais livres sob forma fisiolégica dos
Tem sido sugerido que as lesdes carcinogénicas dbmentos em quantidades suficientes para evitar qual-
DNA podem ser prevenidas pela remocéo dos radiuer risco de deficiéncia provocado ou néo por doen-
cais livres produzidos pelo metabolismo normal. Pargas secundarias.
as doencas cardiovasculares, supde-se que as vitami- Para efeito de exemplo a Tabela VI mostra a
nas antioxidantes, especialmente a vitamina E e ammposicao de uma dieta geral utilizada no nosso pais
B-caroteno, possam inibir a oxidacdo das LDL para@ a oferta de cada um dos nutrientes antioxidantes.
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Tabela VI - Exemplo de dieta geral

Refeicdo Quantidade
Desjejum

Café 60g
Acucar 20g
Pao francés 509
Margarina 109
Mamaéo 1009
Queijo 45¢g
Complementar da manha

Maca 1509
Almoco

Arroz 1209
Feijdo 60g
Carne 60g
Cenoura 759
Couve 100g
Alface 2 folhas
Tomate 3 fatias
Oleo de soja 7,59
Banana 1 unidade média

Complementar da tarde
Bolacha

Suco de laranja

Acucar

Jantar

Arroz

Feijdo
Carne
Beterraba
Brocolis
Oleo de soja
Abacaxi

Ceia

Bolacha

Suco de laranja
Acucar

Valor Nutricional da dieta apresentada
Calorias

Proteina

Lipides

Carboidratos

Zinco

Vitamina C

Vitamina A

Vitamina E

269
2509
10g

1209
60g
60g
80g

1509

7,59

1009

289
200g
109

2340 Kcal
86 g

69 g

344 g

16 mg
424 mg
4200 ER
28 mg

Papel dos nutrientes na peroxidacao lipidica e no sistema de defesa antioxidante
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Role of nutrients on lipid peroxidation and antioxidant defense system . Medicina,

ABSTRACT. Reactive oxygen species are generated in aerobic metabolism and can damage
lipids, proteins, carbohydrates and DNA. These potentially deleterious reactions are controlled by
a system of enzymatic and non-enzymatic antioxidants which eliminates prooxidants and scavenge
free radicals. This revision focuses the role of particular nutrients in lipid peroxidation and antioxidant
defense system. Emphasis was placed on mechanisms for damage and protection, as well

implications in human healthy issues

UNITERMS: Antioxidants. Nutrition. Lipid Peroxidation. Free Radicals.
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