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Radicais livres! Estresse oxidativo! Esses temas sdo comu-
mente abordados de forma pejorativa, associados ao en-
velhecimento e doencas. No entanto, os radicais livres e
demais espéciesreativas sao fundamentais paraahomeos-
tase celular e o funcionamento adequado dos organismos
vivos. Neste artigo, revisamos os maleficios e beneficios
desses compostos.

QUEM SAO AS ESPECIES REATIVAS E 0S RADICAIS LIVRES? As espé-
cies reativas sdo atomos, moléculas, ou fons derivados do
oxigénio, que em sua grande maioria possuem alta reativi-
dade e constituemtrés classes de compostos: espécies reati-
vasde oxigénio (EROs), espécies reativas de enxofre (EREs) e
espécies reativas de nitrogénio (ERNs). As espécies reativas
podem ainda ser didaticamente divididas em dois grupos: 0s
radicais livres e 0s compostos nao radicalares (1,2).

Os radicais livres sdo atomos ou moléculas que possuem
pelo menos um elétron desemparelhado em seus orbitais
externos. Isso permite a transferéncia de elétrons com mo-
léculas vizinhas. Alguns exemplos sdo: OH" (fon hidroxila),
HOH" (ion peroxil), 05" (anion superdxido), NO (6xido ni-
trico) e O, (oxigénio molecular). Os radicais livres podem
agir como aceptores ou doadores de elétrons, criando al-
teracdes no ambiente molecular ao seu redor. Os compos-
tos ndo radicalares, como H>0» (perdxido de hidrogénio) e
HOCI (&cido hipocloroso), ndo possuem elétrons livres, sen-

54

doportanto menosinstaveis que os radicais livres, mas tam-
bém podem reagir com moléculas na sua redondeza (1,2).

ALGUMAS FONTES DE ESPECIES REATIVAS E RADICAIS LIVRES Os
radicais livres sdo naturalmente produzidos pelo metabo-
lismo dos seres vivos. As mitocdndrias sdo a maior fonte
enddgena de producdo de radicais livres nos eucariotos
(3). O anion superoéxido (057°) € 0 mais comumente ge-
rado, a partir de elétrons que escapam da cadeia trans-
portadora das mitocondrias e reduzem o O presente nas
células. Outra fonte de radicais livres no organismo sao
células do sistema imunoldgico, produtoras de enzimas
NADPH Oxidase (Nox) que produzem uma grande quanti-
dade de O, capazde matar microrganismos invasores (1;
4). Células nervosas, epiteliais, endoteliais e macréfagos
produzem a enzima Oxido nitrico sintetase, responsavel
pela producdo de NO (4; 5).

Fontes externas, como a radiacdo UV (6), tabagismo, po-
luentes, drogas, dietas excessivamente caldricas, excesso
de exercicios fisicos, pesticidas e solventes industriais, tam-
bém podem induzir a formacao de radicais livres (2).

ATEORIA DO ENVELHECIMENTO E 0 PARADOXO DOS RADICAIS LIVRES
Em 1956, o gerontologista norte-americano, doutor De-
nham Harman, propds a Teoria do Envelhecimento via Ra-
dicais Livres, cujas ideias foram aperfeicoadas, em 1972,
na Teoria do Envelhecimento dos Radicais Livres Mitocon-
driais (MFRTA). Ateoriapropde gue o envelhecimento seja
causado devido a toxicidade gerada pelos radicais livres
em decorréncia de um ciclo vicioso no qual mais danos
aos constituintes mitocondriais culminamna producdo de
mais radicais. Essa teoria é considerada uma das mais ro-
bustas para explicar o processo do envelhecimento (3; 7).



Ao longo das décadas sequintes, muitos dados foram cor-
roborando a teoria de Harman, observando-se forte cor-
relacdo positiva entre: 1- envelhecimento e o aumento do
dano oxidativo; 2 - perda das funcdes mitocondriais com o
envelhecimento; 3 - elevado dano oxidativo em muitas do-
encasassociadasaidade; 4 - producao continuade radicais
livres pelas mitocéndrias ao longo da vida; 5 - reducdo do
estresse oxidativoemtratamentos que aumentamalonge-
vidade, como restricées caldricas (3; 7).

Com os recentes refinamentos das técnicas laboratoriais,
emergiram dados, de invertebrados ahumanos, incompati-
veis com a MFRTA, por exemplo: 1) falta de compatibilidade
entre os niveis de producdo de radicais livres e a longevi-
dade; 2) efeitos deletérios ao invés de benéficos quando
antioxidantes foram administrados; 3) a inativacao ou su-
perexpressao de enzimas antioxidantes em mutantes nao
diminufram ou aumentaram, respectivamente, a longevi-
dade; 4) organismos mutantes muito longevos, apresenta-
vam elevados niveis de dano oxidativo (3; 8; 9).

Mutac¢des que inativam o gene codificador da enzima an-
tioxidante superdxido dismutase 2 (Sod2) do nematdide
Caenorhabditis elegans, embora aumentem o dano oxida-
tivo, também promovem um aumento consideravel da lon-
gevidade (10). Camundongos mutantes gue possuem um
Unico alelo funcional do gene Sod2, apresentam aumento
no dano oxidativo e formacao de cancer, contudo, a mesma
longevidade de camundongos com os dois alelos funcionais
(11). Em outra pesquisa, camundongos duplo-mutantes para
0s genes SodZ2 e Gpx1, que codifica outraenzima antioxidan-
te conhecida por glutationa peroxidase, embora tivessem
uma severa deficiéncia do sistema antioxidante, ndo apre-
sentaram encurtamento da longevidade (12).

Até mesmo os aspectos do ciclo vicioso da MFRTA foram re-
centemente refutados (13). O genoma mitocondrial fica em
contatodireto comamaior fonte celular de radicais livres, que
€ a cadeia respiratoria mitocondrial. O genoma nuclear, por
suavez, fica protegido pela carioteca, portanto, menos expos-
to aos radicais livres. no entanto, demonstrou-se emroedores
que os niveis de dano oxidativo no DNA mitocondrial ndo sdo
maiores que os observados no DNA genémico, talvez por ha-
verumamelhor eficiénciade enzimasde reparode DNA sobre
0 genoma das mitocdndrias do que do genoma nuclear (13).

0 VERDADEIRO VILAO Em condic8es celulares normais, hd um
equilibrio entre a producdo de radicais livres e sua neutrali-
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zacdo pelos sistemas antioxidantes. No entanto, quando tal
equilibrio tende para uma producdo excessiva desses com-
postos ou parauma deficiéncia dos sistemas antioxidantes,
surge a condicao de estresse oxidativo, a qual é prejudicial
aos componentes celulares e individuos como um todo (2).
O estresse oxidativo causa uma gama de lesdes aos consti-
tuintes celulares como: a peroxidacao dos lipideos de mem-
brana; oxidacdo de receptores hormonais e enzimas (1;14);
e lesdes no material genético, como oxidacdes de bases
do DNA gue podem culminar em processos mutagénicos
e tumorais (15).

Em pacientes com cancer, o estresse oxidativo altera a ex-
pressdo de genes que inibem a progressao do ciclo celular
(chamados genes supressores tumorais), aumentando a
proliferacdo das células cancerosas (16). Em diabéticos, a
hiperglicemia por periodos prolongados pode promover
um desbalanco metabdlico, resultando em atividade mito-
condrial irregular e producdo excessiva de radicais livres,
0 que pode gerar as complicacdes inflamatorias ligadas a
doenca (17). O estresse oxidativo € também uma das Unicas
caracteristicas comuns a todas as doencas cardiovascula-
res, por exemplo, causando oxidacdo de lipideos e protei-
nas e formacao de arteriosclerose (18). O estresse oxidativo
estdassociadoaocancerde peleeadoencasinflamatorias,
por aumentar a taxa de mutacao no material genéticoou a
susceptibilidade a agentes mutagénicos (19).

Causam ainda infertilidade masculina (devido ao excesso
de radicais hidroxila e perdxido de hidrogénio no liquido
seminal) e feminina (como endometriose e sindrome de
ovario policistico), pois o processo de crescimento e ama-
durecimento de dvulos é dependente dasinalizacdo por es-
pécies reativas e acdo de antioxidantes (20; 21). O estresse
oxidativo estd associado ao desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas (19). O cérebro é o 6rgdo com maior
consumo metabdlico do corpo, sobretudo de glicose e oxi-
génio, ficando frequentemente expostoaum excessodera-
dicais livres que podem desencadear o inicio do dano neu-
ronal (22). O cérebro de mamiferos € especialmente sensi-
vel ao estresse oxidativo por apresentar uma baixa defesa
antioxidante se comparada a outros tecidos do corpo (19).

0 QUE SE SABE SOBRE 0 PAPEL DOS RADICAIS LIVRES HOJE? Em fun-
caodasacbes prejudiciais causadas pelo estresse oxidativo
que comprometem as diversas atividades celulares, radi-
cais livres e espécies reativas, de forma geral, tém carrega-



do o dnus de desempenhar papéis danosos. Contudo, uma
série de estudos tem revelado que a formacdo continua de
radicais livres é fundamental para o funcionamento fisiold-
gico e celular adeguado, producdo de energia e metabolis-
mo bem requlado (23).

O maior exemplo disso é o proprio oxigénio atmosférico
que, por apresentar um elétron desemparelhado e ser to-
xico em excesso, é um radical livre. essencial para a vida.
Excetuando-se alguns organismos anaerobicos, todas as
formas de vida do planeta utilizam o O para sobreviver,
sem o qual seria impossivel produzir energia para a ativi-
dade celular (1).

A chave para se entender a dualidade da questdao que
envolve os radicais livres reside na compreensao de que
tudo é uma questdo de dosagem. Na condicdo de equili-
brio entre producao de radicais livres e atuacdo da defesa
antioxidante, esses compostos regulam o funcionamento
fisioldgico. Os radicais controlam a forca e duracdo da sina-
lizacdo celular, por meio de processos ciclicos de oxidacdo/
reducdo em proteinas-chave como cinases, fosfatases e fa-
tores de transcricdo. A geracdo de espécies reativas dentro
de certos limites € fundamental para manter a homeostase
celular, tendo um papel como mensageiros em vias de si-
nalizacao de insulina, hormaonio de crescimento, citocinas,
entre outras vias, como as vias que regulam a atividade das
enzimas antioxidantes e até mesmo controlar a expressao
de alguns grupos de genes, como genes envolvidos no me-
tabolismno mitocondrial (3; 4; 9;13). Existem até mesmo ge-
nes responsaveis pelo sensoriamento do status oxidativo
celular,como o gene Nrf2 presente em mamiferos. Em con-
dicdesemaque aconcentracdoderadicais livres esta dentro
de limites saudaveis, a proteina produzida por esse gene
ativa outros genes envolvidos na defesa antioxidante e na
manutencao do ciclo celular (24). Quando a concentracdo
de radicais supera os limites saudaveis e se estabelece a
condicdo de estresse, a protefna Nrf2 ativa genes que pro-
movem a morte celular (25).

As familias de proteinas Nox (NADPH oxidase) e Duox (Dual
peroxidase) sdo importantes fontes produtoras de supero-
xido e perdxido de hidrogénio na célula, por meio de sua
capacidade de doacdo de elétrons ao oxigénio. As espécies
produzidas por essas familias de enzimas desempenham
funcdes na remodelagem do citoesqueleto, transducdo de
sinais, expressdo génica, diferenciacao celular, prolifera-
cdo, migracao e apoptose, cumprindo papéis na fisiologia
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cerebral, nos sistemas imune, vascular e digestivo e produ-
¢do de hormonios (4; 26). O Oxido nitrico € um radical livre
envolvido em processos fisiolégicos como: neurotransmis-
sd0, vasodilatacdo e citotoxicidade (4; 5).

A producao de radicais livres em praticas esportivas mo-
deradas atua em vias de sinalizacdo de processos inflama-
torios como NF-k[3, melhorando a resposta antioxidante na
musculatura estriada esquelética e tendo efeitos benéficos
sobre patologias como a osteoporose (27).

A ausénciaderadicaislivres pode, em certo ponto, até mes-
mo ser danosa. Como dito anteriormente, as enzimas NA-
DPH oxidase presentes em células do sistema imunolégico
sdo produtoras de superdxido (O>7). Deficiéncias nessas
enzimas que resultem em uma baixa produc¢ao deste ra-
dical livre podem desencadear o surgimento de doencas
granulomatosas. Nesses casos, 0s pacientes tornam-se al-
vos frequentes de infeccdes, uma vez que esse radical livre
é fundamental para matar microrganismos invasores (1).
Muitas pesquisas vém, ainda, apontando o papel benéfico
das espécies reativas em varios aspectos relacionados a
longevidade e ao envelhecimento. Sabe-se que as espécies
reativas podem induzir a autofagia em células lesionadas
e também ativar o sistema de reparo do material genético
guando este é danificado (28). Mutacdes em componen-
tes da cadeia fosforilativa nas mitocondrias, ou o uso de
pro-oxidantes (compostos que induzem estresse oxidativo,
como metais de transicao a exemplo do ferro), que resul-
tam no aumento do radical superdxido, promovem o au-
mentodalongevidade nonematoide C.elegans e leveduras,
e esse efeito é abolido pela administracao de vitamina C
(um antioxidante) (3).

De forma geral, muitos dados recentes vém mostrando
que tanto a geracdo de radicais livres em niveis adequados
guanto a conseqguente inducdo do sistema antioxidante
contribuem com a longevidade (8).

CONSIDERAGOES FINAIS E MUDANCA DE PARADIGMA Hoje é am-
plamente aceito que o envelhecimento esta relacionado
a perda da homeostase devido ao acumulo de dano em
moléculas como lipideos, DNA e proteinas (3; 9). E muito
provavel gue os radicais livres estejam sim correlaciona-
das ao envelhecimento, mas ndao da forma que se acredi-
tava até alguns anos atras. A geracao de radicais livres, e
de espécies reativas no geral, provavelmente represente
um sinal de estresse do organismo em resposta ao dano



dependente daidade, uma vez que sua producdo aumenta
continuamente com o envelhecimento, até que sua acdo
deixe de ser benéfica tornando-se danosa (1; 3).

Avisdode que os radicais livres sdo apenas agentes toxicos
que trazem maleficios a salde é uma visdo limitada que
denotaapenasumrecorte daenormediversidade de acdes
desempenhadas por esses compostos nos seres vivos. A ci-
éncia ainda estd longe de compreender todos 0s processos
fisiolégicos e bioguimicos relacionados ao envelhecimento.
Contudo, ja se faz necessario aprofundar o debate e recon-
ciliar os resultados contraditérios sobre os radicais livres
rumo a uma "Teoria Neo-Harmanista", que abranja todos
os fendbmenos relacionados a dualidade desses compostos,
olhando para os processos de forma holistica e entenden-
do-se que o papel dessas espécies depende completamen-
te do ambiente em que se encontram.
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