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INTRODUÇÃO  

Atualmente, existe um grande interesse por profissionais da área de saúde sobre as 

causas do envelhecimento humano e sobre os fatores endógenos e exógenos que podem 

acelerar ou retardar no processo de senescência celular.  Tal questionamento torna-se de 

indubitável discussão quando nos referirmos às espécies reativas de oxigênio (EROs), 

pois estas são as principais substâncias relacionadas à oxidação celular e tissular, e 

tornam-se alvo de pesquisas científicas que as demostram como principal causa do 

envelhecimento humano. Estas também são alvo das indústrias de fármacos, cosméticos 

e alimentos, a fim de retardar o processo de oxidação celular1.  

Porém, não são somente compostos exógenos artificiais que defendem o nosso corpo 

como eficientes antioxidantes; outras substâncias (os antioxidantes endógenos), como 

algumas estruturas proteicas, são de grande importância na antioxidação de estruturas 

celulares vitais, como a membrana plasmática (evitando a lipoperoxidação dos ácidos 

graxos), o ácido desoxirribonucleico e ribonucleico (evitando o ataque às bases 

nitrogenadas e/ou à pentose constituinte) e as enzimas (evitando sua desnaturação 

enzimática)1,2. 

Este trabalho tem como objetivo mostrar como os mecanismos oxidante e antioxidante 

ocorrem no corpo humano e sua relação com o envelhecimento, revelando pesquisas que 

indicam meios para retardar esse processo, tentando evitar doenças as quais aparecem 

com o avanço da idade e estão relacionadas com as EROs.   
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MÉTODOS  

Trata-se de uma revisão sistemática da literatura, realizada em bases de dados 

eletrônicas (Pubmed, Medline, Scielo, Science Direct, Scopus, Periódicos Capes), em 

periódicos nacionais e internacionais, busca específica por artigos de revisão, artigos 

originais, pelas palavras-chave: envelhecimento, estresse oxidativo, espécies reativas de 

oxigênio e antioxidantes e os respectivos termos em inglês. A seleção dos artigos teve 

como critérios de inclusão: amostras contendo humanos em seus estudos; estudos 

nacionais e internacionais; artigos originais e de revisão com publicação entre os anos de 

2005 a 2015. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO  

1. Envelhecimento  

O envelhecimento é um processo biológico heterogêneo, progressivo, deletério e 

irreversível no qual ocorrem modificações que reduzem a capacidade de adaptação do 

indivíduo ao meio ambiente, permitindo o surgimento das doenças crônicas, como a 

obesidade, que gera, por sua vez, complicações secundárias como hipertensão, diabetes, 

doenças cardiovasculares e osteoartrites3, com impacto sobre a saúde e a qualidade de 

vida do idoso, aumentando a vulnerabilidade e risco de morte4. O pesquisador norte-

americano Denham Harman, entre os anos de 1954 e 1957, propôs a teoria dos radicais 

livres, e mais tarde os experimentos de Daniel Gilbert, consolidaram tal teoria5.  

Nesses estudos, houve um consenso sobre o papel fisiopatológico dos radicais livres no 

envelhecimento celular, e muitos estudos comprovaram aumento do estresse oxidativo e 

redução dos níveis plasmáticos e teciduais de antioxidantes em animais e humanos 

idosos. Estudos nas décadas mais recentes, entretanto, têm evidenciado que as células e 

o organismo apresentam mecanismos celulares e moleculares adaptativos a doses 

subletais de radicais livres, induzindo vias de sinalização que aumentam a longevidade5.  

Algumas linhas de pesquisas tem achado evidências que mostram que as espécies 

reativas do oxigênio não poderiam ser consideradas um indicador consistente ou causal 

do envelhecimento6 , sendo reconhecidas, entre outras funções, como responsáveis pela 

biossíntese de hormônios, proliferação celular e imunidade inata7.  

2. EROS e Radicais Livres  

Os radicais livres do oxigênio são átomos ou moléculas que apresentam um ou mais 

elétrons não-pareados, formadas pela respiração celular. De todo o oxigênio utilizado 

pelas células na respiração, cerca de 2% dos átomos ficarão apenas parcialmente  
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reduzidos por aceitar um só elétron3,8.  Os radicais livres de oxigênio (RLOs) mais comuns 

no corpo humano, decorrentes de algumas alterações celulares, são o ânion radical 

superóxido (redução da molécula de oxigênio), o radical hidroxila (proveniente da reação 

do peróxido de hidrogênio com metais de transição - Reação de Fenton ou por homólise 

da água em radiação ionizante) e o radical hidroperoxil1,8 (forma protonada dos 

superóxidos), enquanto as espécies não radicalares mais comuns são peróxido de 

hidrogênio (que isolado é praticamente inócuo, mas por difundir-se facilmente pelas 

membranas plasmáticas e ser precursor da formação de radical hidroxila, necessita 

atenção quando há aumento de sua concentração no meio interno) e oxigênio singleto 

(¹O2), que é formado por fotoindução do O2 nos organismos vivos1.  

Porém, mesmo sendo prejudicial à saúde, o excesso de espécies reativas em nosso 

corpo nem sempre é maléfico, pois algumas delas são fundamentais em processos vitais, 

logo conter EROs não é uma disfunção orgânica, mas o desequilíbrio entre esses agentes 

oxidantes e aqueles que os combatem (os redutores) é o que se denomina estresse 

oxidativo5. Capazes também de reagir com moléculas celulares e teciduais, as principais 

espécies reativas do oxigênio em excesso estão associadas a lesões celulares como a 

peroxidação de lipídeos, a oxidação de proteínas, a inativação enzimática, ativação 

excessiva de genes pró-inflamatórios e danos ao DNA e aumento do risco de câncer9.   

3. Estresse oxidativo e alterações celulares  

Na presença de EROs, são desencadeados alguns mecanismos de defesa enzimática do 

nosso corpo, atuando diretamente sobre o agente oxidante, como as peroxidades, 

(catalase e glutationa peroxidase) as quais atuam na degradação do peróxido de 

hidrogênio, e as superóxidos dismutases que eliminam os superóxidos por dismutação1. 

Alguns antioxidantes enzimaticamente ativos são GPx (glutationa peroxidase), CAT 

(catalase), SOD (superóxido dismutase) e outros não catalíticos são GSH (glutationa 

reduzida), peptídeos de histidina, proteínas ligadas ao ferro (transferrina e ferritina), ácido 

diidrolipóico e CoQH (coenzima Q reduzida)1,5. Cada um desses antioxidantes 

supracitados apresentam locais específicos de atuação, principalmente aqueles com 

atividade catalítica.  

Porém, em alguns casos, o tempo de meia vida de alguns desses compostos instáveis é 

tão curto, que não há velocidade enzimática suficientemente alta ou não há molécula 

catalítica especifica para degradar tal espécie reativa. É o que ocorre com o radical 

hidroxila que, por não ter enzima correspondente e ser um composto muito instável, é 

capaz de atravessar camadas lipídicas, reagindo com diversos alvos, como a membrana 

eritrocitária ou as proteínas ligadas ao ferro5. Para solucionar tal problema é necessário  
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que existam proteínas que atuem na captura de íons metálicos de transição (inibindo a 

reação de Fenton1,2,5) ou reduzindo as estruturas que foram oxidadas, mas este 

procedimento nem sempre é possível.    

Além disso, as espécies reativas de oxigênio ativam um fator transcricional pró-

inflamatório denominado NF-κB (fator nuclear kappa B), responsável pela transcrição de 

proteínas pró-inflamatórias como TNF-α (fator de necrose tumoral alfa) e interleucinas 1, 2 

e 6
1,2,9

. Tais danos estão fortemente relacionados ao envelhecimento e à patogênese de 

diversas doenças crônicas3.  

4. Influência da dieta na longevidade  

Entre as substâncias antioxidantes ativas no organismo humano, temos as provenientes 

de fontes exógenas: vitaminas E (α- tocoferol), A (β-caroteno) e C (ácido ascórbico); os 

minerais Zn, Cu, Mn e Se (os quais agem como cofatores enzimáticos); outros 

carotenóides (como o licopeno) e fitoquímicos (ácidos fenólicos, resveratrol, catequinas e 

outros). Os citados compostos atrasam ou inibem a oxidação, neutralizando radicais livres 

e espécies reativas ou participando de sistemas enzimáticos que possuam essa 

função10,11. 

Vários estudos já foram feitos para mostrar a eficiência dessas substâncias no combate 

ao estresse oxidativo, mas variam quanto aos métodos empregados, além de 

considerarem a ação de apenas uma substância isoladamente, e não da interação de 

vários nutrientes, o que mostra que podem haver erros de interpretação dos resultados. É 

importante ressaltar que cada antioxidante atua com limites e em certas condições ideais. 

A vitamina C, por exemplo, por ser hidrossolúvel, tem ação protetora de grupos tiol em 

proteínas séricas12, mas não tem efeitos sobre a peroxidação lipídica. Essa função cabe à 

vitamina E, fato comprovado por estudos em que se observaram marcadores13.  

Porém, quando em alta concentração férrica, a vitamina C tem elevado potencial 

oxidante, produzindo radical hidroxila e peróxido de hidrogênio. O mesmo ocorre com a 

quercetina, um flavonóide altamente encontrado no vinho tinto. Fatores co-enzimáticos 

também tiveram seu efeito comprovado: estudos mostraram que o aumento da ingestão 

de zinco promoveu a diminuição dos níveis plasmáticos de marcadores como o 

malondialdeído e o 8-OHdG (5'-8-ciclo-2'-desoxiguanosina), assim como a diminuição da 

ingestão promoveu menores níveis de FRAP (Ferritin-reducing Ability of Plasma, 

capacidade do plasma de reduzir a ferritina), vitamina C e F2-isoprostanos, mostrando 

que ele não foi efetivo na diminuição da oxidação de lipídeos
14,15

.  
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4.1. Restrição calórica (RC)  

Um dos fatores que parece se correlacionar com a diminuição do estresse oxidativo é a 

adoção de uma restrição calórica, sem desnutrição. Várias pesquisas têm sido realizadas 

acerca disto a fim de averiguar quais seriam efetivamente os benefícios de uma dieta 

hipocalórica e a influência de uma alimentação saudável na promoção da longevidade16, 

17,18. Em pesquisas realizadas a partir de células neuronais in vitro, a restrição calórica 

desempenhou um fator relevante na redução marcadores de estresse oxidativo, que eram 

menores em culturas de células neuronais tratadas com soro com restrição calórica em 

comparação com as células tratadas com soro rico ad libitum18.Estudos apontam que a 

RC tende a aumentar a expressão de antioxidantes, tendendo a exibir maior quantidade 

de vitamina E2 e CoQH2,18 nas membranas celulares cerebrais.  

Quando células neuronais de ratos em cultura foram tratadas com soro sob restrição 

calórica, os níveis de tocoferol e coenzima Q-10 nas membranas plasmáticas foram 

significativamente aumentados em comparação com células neuronais tratadas com soro 

de ratos sem restrição calórica17,18,19. No entanto outras pesquisas apontam várias 

controvérsias quanto ao impacto do uso de antioxidantes no aumento da expectativa de 

vida6, o que demonstra a necessidade de mais estudos para comprovar a importância de 

compostos antioxidantes exógenos na promoção da longevidade.    

5. Doenças e Demência  

Muitas doenças podem ter relação com a formação de EROs, tendo seu aparecimento 

associado ao envelhecimento. Por exemplo: estudos apontam que para uma reperfusão 

pós-isquemia, quando se aplica grande quantidade de íon férrico em tecidos como o 

coração, ocorre a ruptura celular por meio da lipoperoxidação da membrana plasmática, 

gerando um aumento de íons ferro provenientes do meio intracelular e consequentemente 

uma produção ainda maior (feedback positivo) de ERMOs (espécies reativas do 

metabolismo de oxigênio), diminuindo, assim, a contratilidade miocárdica3.  Outras 

doenças relacionadas às espécies reativas são a displasia broncopulmonar e a síndrome 

da angústia respiratória aguda (SARA), que acarretam a produção de ERMOs as quais 

podem estar associadas à ação dos neutrófilos, que produzem radical superóxido, 

lesando diretamente a membrana das células intersticiais e endoteliais, sendo que os 

mesmos neutrófilos também produzem enzimas proteolíticas que geram lesão tissular em 

cadeia1,3. 

Uma categoria muito preocupante de patologias associadas ao envelhecimento é a 

demência. O sistema nervoso central é mais frágil por ter alto consumo de oxigênio (20%  
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do consumo corporal), um mecanismo antioxidante precário e grandes concentrações de 

ferro, glutamato e ácidos graxos de fácil oxidação19. A doença de Alzheimer, a doença de 

Parkinson, a doença de Huntington e a esclerose lateral amiotrófica têm sido relacionadas 

ao estresse oxidativo19,20.  Estudos mostram que na doença de Alzheimer, por exemplo, 

nas partes cerebrais afetadas, há aumento das lesões oxidativas, redução do 

metabolismo energético (disfunção dinâmica e morfológica nas mitocôndrias) e alterações 

na homeostasia celular do cálcio21,22,23,24.  Porém, não se pode dizer que a causa para a 

patologia são os danos pelo estresse oxidativo, pois os indivíduos estudados já possuíam 

a doença, sendo possível que ela provoque o grande aparecimento de espécies reativas 

de oxigênio24.    

CONCLUSÕES  

O estresse oxidativo causa danos às células, sendo considerado um dos fatores 

preponderantes do envelhecimento. Muitos estudos apontam os benefícios oferecidos 

pela dieta de restrição calórica na redução do estresse oxidativo, embora não se pode 

afirmar que os efeitos de uma dieta de poucos nutrientes possa efetivamente promover a 

longevidade, sendo necessários novos estudos que comprovem os benefícios. Além 

disso, por meio de estudos, doenças associadas ao envelhecimento têm sido 

relacionadas à ação das espécies reativas de oxigênio, como as demências, mas sem 

conclusões sobre causalidade entre os dois.  
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