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Resumo

As espécies reativas sdo moléculas altamente instaveis que possuem alta reatividade. Sua presenca é critica para
a manutencdo de funcdes fisiologicas normais. Em situagdes onde ha desequilibrio entre moléculas oxidantes e
antioxidantes ocasiona 0 estresse oxidativo, uma reacdo em cadeia que pode levar uma célula ao ébito,
desenvolver doencas crénicas e degenerativas ou danificar o DNA ou 0 RNA. Os métodos mais utilizados para
afericdo indireta das espécies reativas sdo os espectrofotométricos e cromatométricos. O presente estudo tem
como objetivo demonstrar a acdo das espécies reativas, sua relacdo com a patogénese de doencas e a importancia
dos antioxidantes para o organismo humano e na qualidade de vida. Trata-se de um estudo de revisdo de
literatura, realizado através da busca por artigos disponiveis nas plataformas Scielo, LILACS, PubMed, Google
Académico e revistas eletronicas. Estudos apontam que as espécies reativas desempenham um importante papel
na patogénese de diversas doencas.
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INTRODUCAO

As espécies reativas sdo moléculas liberadas pelo metabolismo do corpo, constituidas de um ou associacao de
atomos, possuindo um elétron desemparelhado em sua érbita mais externa. Essa caracteristica resulta em alta
instabilidade energética e cinética, no qual precisam doar ou retirar um elétron de outra molécula para se
manterem estaveis. Porém, embora atuem nas reacdes de oxirreducdo, alguns deles ndo possuem em sua Ultima
camada elétrons desemparelhados. A principal fonte de espécies reativas produzidas no organismo vem do
metabolismo normal do oxigénio (COTINGUIBA et al., 2013; SUCUPIRA, SILVA, PEREIRA, COSTA,
2012).

O oxigénio (O>) e o hidroxido (OH) sdo as principais formas reativas, no qual o Oz possui uma baixa capacidade
de oxidacdo e o OH uma pequena capacidade de difusdo, sendo o mais reativo na inducdo de lesdes nas
moléculas celulares. Embora o peroxido de hidrogénio (H202) nédo seja considerado uma espécie reativa
verdadeira, este é capaz, através de reacdes enzimaticas, de atravessar a membrana nuclear e induzir danos na
molécula de &cido desoxirribonucleico (DNA) (VASCONCELOQOS et al., 2014).

As espécies reativas podem interagir com outras moleculas do corpo, sendo destruidas caso sua producéo seja
pequena. Poréem, quando ocorre aumento na concentracdo destas espécies, ultrapassando a defesa antioxidante,
0 sistema bioldgico estara diante de uma situacdo de estresse oxidativo, resultando em graves danos em
macromoléculas bioldgicas (como mutacdo no DNA e inativacdo das funcdes de proteinas, lipideos e
carboidratos), envelhecimento precoce e desenvolvimento de doengas como céancer, doencas pulmonares,
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catarata, doencas cardiovasculares, Parkinson, Alzheimer, aterosclerose, entre outras (CUNHA, MOURA,
BARBOSA, SANTOS, 2016; TELES, MONTEIRO, OLIVEIRA, RIBEIRO-FILHO, 2015).

Os antioxidantes sdo substancias responsaveis pela inibicdo e reducéo das lesdes ocasionadas pelas espécies
reativas nas células. Encontram-se presentes nos alimentos e naturalmente em nosso organismo, protegendo-o
contra a agdo oxidativa dessas substancias (COTINGUIBA et al., 2013; VASCONCELOQOS et al., 2014).

Ultimamente, o interesse pelo estudo das espécies reativas e antioxidantes tem-se intensificado, no qual o
principal motivo para estas espécies serem foco de estudo, é o papel estabelecido na patogénese de diversas
doencas (CUNHA, MOURA, BARBOSA, SANTQOS, 2016). Dessa maneira, 0 presente estudo tem como
objetivo demonstrar a acdo das espécies reativas, sua relacdo com a patogénese de doencas e a importancia dos
antioxidantes para o organismo humano e na qualidade de vida.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisao de literatura, realizado através da busca por artigos disponiveis nas plataformas
Scielo, LILACS, PubMed, Google Académico e revistas eletronicas. Nao houve restri¢cdo do ano ou idioma de
publicacdo. Utilizou-se como palavras-chave: espécies reativas, antioxidantes, patologia, estresse oxidativo.

ESPECIES REATIVAS E O ESTRESSE OXIDATIVO

As espécies reativas sdo naturalmente produzidas pelo metabolismo dos seres vivos. Podem ser geradas no
citoplasma, nas mitocéndrias ou na membrana e o seu alvo celular (lipideos, proteinas, carboidratos e DNA)
esta relacionado com o seu sitio de formacdo. Podem reagir com outras moléculas, retirando elétrons dessas
substancias, modificando suas estruturas moleculares (COTINGUIBA et al., 2013; MARTELLI, NUNES,
2014).

De acordo com COTINGUIBA et al., 2013 a producdo dessas espécies faz parte do metabolismo e estdo
presentes em situacBes normais, nos processos fisioldgicos envolvidos na producdo de energia, fagocitose,
regulacdo do crescimento celular, sinalizacédo intracelular e producao de substancias como horménios e enzimas.
Para controlar essa producdo e seus efeitos negativos, 0 organismo possui um sistema antioxidante.

Segundo MARTELLI, NUNES, 2014 nestas condic¢des celulares normais, hd um equilibrio entre a producédo de
espécies reativas e sua neutralizacdo por esses sistemas antioxidantes. Entretanto, quando a sua producdo é
aumentada ou ha deficiéncia da disponibilidade dos antioxidantes para neutralizar estas espécies, podem
conduzir ao estresse oxidativo. O estresse oxidativo ocasiona lesdes aos constituintes celulares como a
peroxidacdo dos lipideos de membrana e oxidacdo de receptores hormonais e enzimas; e lesdes no material
geneético, como a oxidacgdo de bases do DNA gue podem resultar em processos mutagénicos e tumorais.

Fatores relacionados a habitos de vida como consumo de alcool, tabagismo, dieta inadequada, exercicios fisicos
intensos, envelhecimento e estados psicoldgicos que provoquem estresse emocional, estdo relacionados ao
aumento do estresse oxidativo. Poluicdo ambiental, residuos de pesticidas presentes nos alimentos, Raios-X,
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radiacdo ultravioleta, radiagdo gama e substéncias presentes em alimentos e bebidas (aditivos quimicos,
hormdnios, entre outros) sdo fatores que também podem estar relacionados. H& também a participacdo de
patologias cronicas (diabetes mellitus, cancer, hipertensdo arterial, entre outras) e degenerativas (Doenca de
Alzheimer e Doenca de Parkinson) associadas ao estresse oxidativo (SANTOS, 2013; SILVA, FERRARI, 2011;
VASCONCELOS et al., 2014).

As espécies reativas podem ser produzidas por eosinéfilos, neutréfilos e células endoteliais. Os microrganismos
fagocitados sdo indutores de sua producdo, pois as células fagocitarias produzem superéxido como parte do
mecanismo de defesa imunoldgica para eliminacdo de microrganismos patogénicos. Podem favorecer também
para a liberacdo de espécies reativas 0os complexos imunes, o &cido aracddnico, os leucotrienos e o fator de
ativagdo plaquetaria (TELES, MONTEIRO, OLIVEIRA, RIBEIRO-FILHO, 2015; VASCONCELOS et al.,
2014).

PAPEL ESTABELECIDO NA PATOGENESE DE DOENCAS

Ha evidéncias de que as espécies reativas possam estar envolvidas em mais de 50 doengas ou eventos
nosoldgicos. A poluicdo do ar € um grande exemplo de fator ambiental que ocasiona o desbalanco oxidativo,
no qual as particulas inaladas produzem resposta inflamatdria nos alvéolos. Displasia broncopulmonar,
enfisema, toxicidade por bleomicina, asma, sindrome da angustia respiratoria do adulto e pneumoconiose sao
doencas pulmonares associadas a essas espécies (VASCONCELOS et al., 2014).

O aumento de espécies reativas pode ser um pré-fator para a obesidade. Além disso, as citocinas inflamatérias
formadas pela doenca podem também acarretar o aumento de EROs, gerando um circulo vicioso. A obesidade
aumenta a necessidade metabdlica do miocardio, como consequéncia aumento do consumo de oxigénio. Dessa
forma, devido a maior respiracdo mitocondrial, aumenta-se a producdo de espécies reativas. O estresse oxidativo
estabelecido pode ocasionar o desenvolvimento de outras doencas cronicas, como a sindrome metabdlica e a
resisténcia a insulina (FRANCA et al., 2013; SILVA, JASIULIONIS, 2014).

VELLOSA et al., 2013 descreve a participacdo do estresse oxidativo em varias patologias, como doencas
cardiovasculares, doencas neurodegenerativas, doencas autoimunes, diabetes e canceres. Diversos tumores
apresentam altos niveis de EROs, como melanoma, leucemias, carcinomas gastrico, prostatico, mamario e de
célon. Células tumorais estdo frequentemente expostas a situacdes de estresse, como perda de adesdo célula-
celula e célula-matriz extracelular, hipdxia (baixos niveis de oxigénio), desbalanco no metabolismo oxidativo e
diversos fatores ambientais.

Devido ao fato de estar exposto a altas concentra¢Ges de oxigénio e em contato direto com o meio externo, o
trato respiratorio € um importante alvo de danos ocasionados por oxidantes. A fumaga do cigarro pode ocasionar
varias doengas degenerativas pulmonares e cardiovasculares, bem como o cancer, pois este possui uma grande
diversidade de compostos que podem induzir ao dano oxidativo, incluindo muitos oxidantes e espécies reativas
de oxigénio. A mucina, a GSH, o &cido Urico, proteinas (particularmente a albumina) e o acido ascérbico sdo
0s principais antioxidantes do trato respiratorio (VASCONCELOQOS et al., 2014).
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SILVA, FERRARI, 2011 descreve que através de diversos estudos, foi demonstrado que o envelhecimento
celular estd associado a reducdo da integridade funcional das mitocdndrias, como resultado, 0 aumento da
producdo de espécies reativas. Alguns autores sugerem que mutacdes ocorridas no genoma mitocondrial
modificam o metabolismo mitocondrial, reduzindo a sintese de ATP e predispondo a célula ao envelhecimento.
Através de complexos mecanismos celulares e moleculares, o estresse oxidativo promove o envelhecimento
celular, com taxas crescentes ao longo dos anos. Entretanto, o controle alimentar (ingestdo de alimentos ricos
em antioxidantes e pobres em pré-oxidantes) aliado a um estilo de vida saudavel reduz o estresse oxidativo,
melhora a funcdo mitocondrial, aumenta a longevidade e melhora a saide e qualidade de vida.

DEFESA ANTIOXIDANTE

O conjunto de antioxidantes faz parte do sistema de defesa, auxiliando na manutencdo da homeostasia oxidativa.
S&o substancias que estdo presentes em pequenas concentracGes quando comparada a do substrato oxidavel,
porém possuem a capacidade de atrasar ou inibir a oxidacdo, reduzindo as lesdes causadas pelas espécies
reativas nas células, podendo ser produzidos pela préopria célula ou obtidos através da alimentacdo. A
classificacdo mais utilizada divide os antioxidantes em dois sistemas: 0 enzimatico e 0 ndo enzimatico
(CUNHA, MOURA, BARBOSA, SANTQOS, 2016; SUCUPIRA, SILVA, PEREIRA, COSTA, 2012).

O sistema enzimatico compreende diversas enzimas produzidas no organismo, composto principalmente pela
superdxido dismutase — SOD, catalase — CAT e a glutationa peroxidase - GPx?. E o primeiro sistema a agir,
possuindo a capacidade de inativar os efeitos maléficos das espécies reativas no organismo (COTINGUIBA et
al., 2013; FANHANI, FERREIRA, 2006).

Quanto aos antioxidantes ndo enzimaticos, fazem parte deste grupo algumas vitaminas (C, E e A), outras
substancias (ex: carotenoides, flavonoides, polifenois, furanoides e tidis) e produtos sintéticos (ex: N-
acetilcisteina, Ebselen e Trolox) (VASCONCELOS et al., 2014).

FANHANI, FERREIRA, 2006 descreve que o betacaroteno, selénio, vitaminas C e E e outras propriedades
antioxidantes desempenham papel preventivo, neutralizando e retirando do organismo as espécies reativas. Sao
exemplos de alimentos 0 mamao, a laranja, a cebola, a cenoura, 0 morango e o espinafre.

A insercdo de alimentos com propriedades antioxidantes através da dieta sdo indispensaveis para a defesa
apropriada contra a oxidacdo, e consequentemente na manutencdo da saude. A diminuicdo do risco de
desenvolvimento de doencas associadas ao estresse oxidativo esta diretamente relacionado ao consumo de frutas
e vegetais, ricos em vitaminas, aumentando a capacidade antioxidante. A vitamina C é um dos mais poderosos
antioxidantes adquiridos da dieta, sendo considerado um dos mais potentes e menos toxico dos antioxidantes
naturais. Sua ingestdo recomendada é de 75 a 125 mg por dia, dependendo de fatores como idade, peso e sexo.
S&o exemplos de alimentos ricos em vitamina C: a goiaba, o caju, a manga, a laranja, entre outros (FANHANI,
FERREIRA, 2006; SILVA, JASIULIONIS, 2014; SUCUPIRA, SILVA, PEREIRA, COSTA, 2012).

OLIVEIRA et al. 2011 descreve que mais de 85% da vitamina C é proporcionada por frutas e hortalicas sendo
considerado o antioxidante hidrossoltvel de maior importancia no organismo. O &cido ascorbico pode prevenir
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mutacdes no DNA de humanos, no qual em altas concentracfes reduzem mutacGes causadas pelo estresse
oxidativo.

Segundo SILVA, JASIULIONIS, 2014 a pratica de atividades fisicas pode atuar retardando o envelhecimento
e é um importante coadjuvante no mecanismo contra doencas. Os exercicios fisicos podem reduzir os niveis de
espécies reativas de oxigénio, pois aumentam a ativacdo de enzimas antioxidantes. Entretanto, durante
exercicios muito intensos, os niveis de EROs podem aumentar, sendo um importante fator da formacéo do
estresse oxidativo, dessa forma, a pratica deve ser moderada.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DO ESTRESSE OXIDATIVO

Os produtos originados durante as reacdes quimicas sdo mediveis e utilizados como biomarcadores do estresse
oxidativo. Estes marcadores estdo disponiveis em fluidos bioldgicos (urina, soro, suor, saliva e até mesmo o ar
expirado). Determinados indicadores indiretos podem ser aplicados durante a avaliacdo do paciente, embora a
maioria dos métodos diagnosticos ndo se aplique na préatica clinica devido a complexidade e custos dos métodos
(CAMPOS, LEME, 2018).

Os espectrofotométricos e cromatométricos sao 0os métodos mais utilizados para aferi¢do indireta das espécies
reativas e as lesdes oxidativas. Medem a atividade enzimética (SOD, catalase, GSH-Px e GSH-Rd) e/ou a
concentracdo de tripeptideos (GSH, GSSG) e aldeidos (MDA). A lipoperoxidacdo de membranas é
normalmente monitorada pelo método do MDA (malonaldeido) e o estresse oxidativo, por dosagens de GSSG
e/ou pelo calculo da razdo GSSG/GSH (VASCONCELOS et al., 2014).

A avaliacdo laboratorial dos marcadores ndo enzimaticos inclui a dosagem de vitaminas dos complexos E, C e
A, avaliacdo de ceruloplasmina e tranferrina séricas, dosagem de &cido Urico, além dos cofatores zinco, cobre,
manganés e selénio. A avaliacéo é realizada atraves de reagentes obtidos em kits comerciais com custo acessivel
a pratica clinica (CAMPQOS, LEME, 2018)

Geralmente nos quadros de estresse oxidativo, devido a compensacgdo contra a agdo toxica das espécies reativas,
a mensuracdo de componentes enziméticos indicara aumento da atividade das enzimas, juntamente 0s
marcadores diretos de lesdo celular, estardo aumentados quando na presenca de atividade toxica. No caso de
componentes ndo enzimaticos, a diminuicdo dos analitos indicardo falha na defesa antioxidante, sendo a
suplementacéo nutricional indicada (CAMPOS, LEME, 2018; VELLOSA et al., 2013).

CONCLUSAO

As espécies reativas sdo moléculas que possuem alta reatividade, sendo destruidas caso sua producdo seja
pequena, porém, quando ocorre aumento na sua concentracdo, ultrapassando a defesa antioxidante, o sistema
bioldgico estara diante de uma situacao de estresse oxidativo. O estresse oxidativo exerce funcdo relevante na
patogenia de vérias doengas como céancer, catarata, doencas cardiovasculares e pulmonares, Parkinson,
aterosclerose, entre outras. Por sua vez, os antioxidantes desempenham funcdo importantissima no controle
desses oxidantes, impedindo sua formacao.
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Dessa forma, a introducdo de alimentos ricos em antioxidantes na dieta associado a um estilo de vida saudavel
é de suma importancia para a prevencdo de doencas associadas ao estresse oxidativo e para uma melhor
qualidade de vida. Um grande exemplo de antioxidante adquirido através da dieta € a vitamina C, sendo
considerado um dos mais potentes e menos tdxico dos antioxidantes naturais.
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