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INTRODUCAO

Atualmente, existe um grande interesse por profissionais da area de saldde sobre as
causas do envelhecimento humano e sobre os fatores enddgenos e exdgenos que podem
acelerar ou retardar no processo de senescéncia celular. Tal questionamento torna-se de
indubitavel discussdo quando nos referirmos as espécies reativas de oxigénio (EROS),
pois estas sdo as principais substancias relacionadas a oxidagao celular e tissular, e
tornam-se alvo de pesquisas cientificas que as demostram como principal causa do
envelhecimento humano. Estas também séo alvo das industrias de farmacos, cosméticos
e alimentos, a fim de retardar o processo de oxidac&o celular’.

Porém, ndo sdo somente compostos exdégenos artificiais que defendem o nosso corpo
como eficientes antioxidantes; outras substancias (os antioxidantes enddégenos), como
algumas estruturas proteicas, sdo de grande importancia na antioxidagdo de estruturas
celulares vitais, como a membrana plasmatica (evitando a lipoperoxidacdo dos acidos
graxos), o acido desoxirribonucleico e ribonucleico (evitando o ataque as bases
nitrogenadas e/ou a pentose constituinte) e as enzimas (evitando sua desnaturacao

enzimética*?.

Este trabalho tem como objetivo mostrar como 0s mecanismos oxidante e antioxidante
ocorrem no corpo humano e sua relagdo com o envelhecimento, revelando pesquisas que
indicam meios para retardar esse processo, tentando evitar doengas as quais aparecem
com o avango da idade e estéo relacionadas com as EROs.
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METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, realizada em bases de dados
eletrénicas (Pubmed, Medline, Scielo, Science Direct, Scopus, Periddicos Capes), em
periédicos nacionais e internacionais, busca especifica por artigos de revisdo, artigos
originais, pelas palavras-chave: envelhecimento, estresse oxidativo, espécies reativas de
oxigénio e antioxidantes e 0s respectivos termos em inglés. A selecdo dos artigos teve
como critérios de inclusdo: amostras contendo humanos em seus estudos; estudos
nacionais e internacionais; artigos originais e de revisdo com publicacdo entre os anos de
2005 a 2015.

RESULTADOS E DISCUSSAO

1. Envelhecimento

O envelhecimento € um processo biologico heterogéneo, progressivo, deletério e
irreversivel no qual ocorrem modificacbes que reduzem a capacidade de adaptacdo do
individuo ao meio ambiente, permitindo o surgimento das doencas cronicas, como a
obesidade, que gera, por sua vez, complicacdes secundarias como hipertensédo, diabetes,
doencas cardiovasculares e osteoartrites®, com impacto sobre a salde e a qualidade de
vida do idoso, aumentando a vulnerabilidade e risco de morte*. O pesquisador norte-
americano Denham Harman, entre os anos de 1954 e 1957, propds a teoria dos radicais
livres, e mais tarde os experimentos de Daniel Gilbert, consolidaram tal teoria’.

Nesses estudos, houve um consenso sobre o papel fisiopatolégico dos radicais livres no
envelhecimento celular, e muitos estudos comprovaram aumento do estresse oxidativo e
reducdo dos niveis plasmaticos e teciduais de antioxidantes em animais e humanos
idosos. Estudos nas décadas mais recentes, entretanto, tém evidenciado que as células e
0 organismo apresentam mecanismos celulares e moleculares adaptativos a doses
subletais de radicais livres, induzindo vias de sinalizacdo que aumentam a longevidade®.
Algumas linhas de pesquisas tem achado evidéncias que mostram que as espécies
reativas do oxigénio ndo poderiam ser consideradas um indicador consistente ou causal
do envelhecimento® , sendo reconhecidas, entre outras fungbes, como responsaveis pela
biossintese de horménios, proliferacéo celular e imunidade inata’.

2. EROS e Radicais Livres

Os radicais livres do oxigénio sdo atomos ou moléculas que apresentam um g
elétrons ndo-pareados, formadas pela respiracdo celular. De todo o oxig§
células na respiracao, cerca de 2% dos atomos ficardo apenas pa
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reduzidos por aceitar um s6 elétron®®. Os radicais livres de oxigénio (RLOs) mais comuns
no corpo humano, decorrentes de algumas alteracdes celulares, sdo o anion radical
superoéxido (reducdo da molécula de oxigénio), o radical hidroxila (proveniente da reacao
do peréxido de hidrogénio com metais de transicdo - Reacdo de Fenton ou por homdlise
da agua em radiacdo ionizante) e o radical hidroperoxil'® (forma protonada dos
superoxidos), enquanto as espécies ndo radicalares mais comuns sao peroxido de
hidrogénio (que isolado é praticamente in6cuo, mas por difundir-se facilmente pelas
membranas plasméaticas e ser precursor da formacdo de radical hidroxila, necessita
atencdo quando ha aumento de sua concentracdo no meio interno) e oxigénio singleto
(10,), que é formado por fotoindugéo do O, nos organismos vivos®.

Porém, mesmo sendo prejudicial a salde, o excesso de espécies reativas em nosso
corpo nem sempre € maléfico, pois algumas delas sdo fundamentais em processos vitais,
logo conter EROs nao € uma disfuncdo organica, mas o desequilibrio entre esses agentes
oxidantes e aqueles que os combatem (os redutores) é o que se denomina estresse
oxidativo®. Capazes também de reagir com moléculas celulares e teciduais, as principais
espécies reativas do oxigénio em excesso estdo associadas a lesGes celulares como a
peroxidacdo de lipideos, a oxidacdo de proteinas, a inativacdo enzimatica, ativacao
excessiva de genes pré-inflamatérios e danos ao DNA e aumento do risco de cancer®.

3. Estresse oxidativo e alteracdes celulares

Na presenca de EROs, sédo desencadeados alguns mecanismos de defesa enzimética do
nosso corpo, atuando diretamente sobre o agente oxidante, como as peroxidades,
(catalase e glutationa peroxidase) as quais atuam na degradacdo do peroxido de
hidrogénio, e as superdxidos dismutases que eliminam os superdxidos por dismutacéo®.
Alguns antioxidantes enzimaticamente ativos sdo GPx (glutationa peroxidase), CAT
(catalase), SOD (superéxido dismutase) e outros ndo cataliticos sdo GSH (glutationa
reduzida), peptideos de histidina, proteinas ligadas ao ferro (transferrina e ferritina), acido
diidrolipéico e CoQH (coenzima Q reduzida)'®. Cada um desses antioxidantes
supracitados apresentam locais especificos de atuacdo, principalmente aqueles com
atividade catalitica.

Porém, em alguns casos, o tempo de meia vida de alguns desses compostos instaveis é
tdo curto, que ndo ha velocidade enziméatica suficientemente alta ou ndo ha moléc
catalitica especifica para degradar tal espécie reativa. E 0 que ocorre com 0 rg
hidroxila que, por ndo ter enzima correspondente e ser um composto Muito |
apaz de atravessar camadas lipidicas, reagindo com diversos alvos, comg
ocitaria ou as proteinas ligadas ao ferro®. Para solucionar tal problg
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gue existam proteinas que atuem na captura de ions metdlicos de transicao (inibindo a
reacdo de Fenton'?°) ou reduzindo as estruturas que foram oxidadas, mas este
procedimento nem sempre € possivel.

Além disso, as espécies reativas de oxigénio ativam um fator transcricional pro-
inflamatoério denominado NF-kB (fator nuclear kappa B), responsavel pela transcricdo de
proteinas pro-inflamatorias como TNF-a (fator de necrose tumoral alfa) e interleucinas 1, 2
e 629, Tais danos estdo fortemente relacionados ao envelhecimento e & patogénese de
diversas doencas crénicas®.

4. Influéncia da dieta na longevidade

Entre as substancias antioxidantes ativas no organismo humano, temos as provenientes
de fontes exdégenas: vitaminas E (a- tocoferol), A (B-caroteno) e C (&cido ascorbico); os
minerais Zn, Cu, Mn e Se (os quais agem como cofatores enzimaticos); outros
carotendides (como o licopeno) e fitoquimicos (acidos fendlicos, resveratrol, catequinas e
outros). Os citados compostos atrasam ou inibem a oxidagéo, neutralizando radicais livres
e espécies reativas ou participando de sistemas enzimaticos que possuam essa
funcao™®,

Varios estudos ja foram feitos para mostrar a eficiéncia dessas substancias no combate
ao estresse oxidativo, mas variam quanto aos métodos empregados, além de
considerarem a acdo de apenas uma substancia isoladamente, e ndo da interacdo de
varios nutrientes, o que mostra que podem haver erros de interpretagéo dos resultados. E
importante ressaltar que cada antioxidante atua com limites e em certas condic¢des ideais.
A vitamina C, por exemplo, por ser hidrossollvel, tem acdo protetora de grupos tiol em
proteinas séricas’?, mas ndo tem efeitos sobre a peroxidacéo lipidica. Essa funcdo cabe &
vitamina E, fato comprovado por estudos em que se observaram marcadores™.

Porém, quando em alta concentracdo férrica, a vitamina C tem elevado potencial
oxidante, produzindo radical hidroxila e peroxido de hidrogénio. O mesmo ocorre com a
quercetina, um flavondide altamente encontrado no vinho tinto. Fatores co-enzimaticos
também tiveram seu efeito comprovado: estudos mostraram que o aumento da ingestao
de zinco promoveu a diminuicdo dos niveis plasmaticos de marcadores como o0
malondialdeido e o 8-OHdG (5'-8-ciclo-2'-desoxiguanosina), assim como a diminuicdo dg
ingestdo promoveu menores niveis de FRAP (Ferritin-reducing Ability of Plagg
capacidade do plasma de reduzir a ferritina), vitamina C e F2-isoprostanos, mQg
que ele n&o foi efetivo na diminuicdo da oxidacédo de lipideos™**°.
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4.1. Restricdo caldrica (RC)

Um dos fatores que parece se correlacionar com a diminuicdo do estresse oxidativo € a
adocdo de uma restricdo caldrica, sem desnutricdo. Varias pesquisas tém sido realizadas
acerca disto a fim de averiguar quais seriam efetivamente os beneficios de uma dieta
hipocaldrica e a influéncia de uma alimentacdo saudavel na promocéo da longevidade™®
1718 'Em pesquisas realizadas a partir de células neuronais in vitro, a restricdo caldrica
desempenhou um fator relevante na redugdo marcadores de estresse oxidativo, que eram
menores em culturas de células neuronais tratadas com soro com restricdo caldrica em
comparacdo com as células tratadas com soro rico ad libitum*®.Estudos apontam que a
RC tende a aumentar a expressao de antioxidantes, tendendo a exibir maior quantidade
de vitamina E? e CoQH?>*® nas membranas celulares cerebrais.

Quando células neuronais de ratos em cultura foram tratadas com soro sob restricao
calérica, os niveis de tocoferol e coenzima Q-10 nas membranas plasméticas foram
significativamente aumentados em comparagdo com células neuronais tratadas com soro
de ratos sem restricdo calérica’”*®'°. No entanto outras pesquisas apontam Vvarias
controvérsias quanto ao impacto do uso de antioxidantes no aumento da expectativa de
vida®, o que demonstra a necessidade de mais estudos para comprovar a importancia de
compostos antioxidantes exégenos na promoc¢ao da longevidade.

5. Doencas e Deméncia

Muitas doencas podem ter relacdo com a formacdo de EROs, tendo seu aparecimento
associado ao envelhecimento. Por exemplo: estudos apontam que para uma reperfusao
poés-isquemia, quando se aplica grande quantidade de ion férrico em tecidos como o
coracao, ocorre a ruptura celular por meio da lipoperoxidacdo da membrana plasmatica,
gerando um aumento de ions ferro provenientes do meio intracelular e consequentemente
uma producdo ainda maior (feedback positivo) de ERMOs (espécies reativas do
metabolismo de oxigénio), diminuindo, assim, a contratilidade miocardica®. Outras
doencas relacionadas as espécies reativas séo a displasia broncopulmonar e a sindrome
da angustia respiratéria aguda (SARA), que acarretam a producdo de ERMOs as quais
podem estar associadas a ac¢do dos neutrofilos, que produzem radical superodxido,
lesando diretamente a membrana das células intersticiais e endoteliais, sendo que o0s
mesmos neutrofilos também produzem enzimas proteoliticas que geram lesao tissular eg
cadeia™’.

Uma categoria muito preocupante de patologias associadas ao envelhegj
éncia. O sistema nervoso central € mais fragil por ter alto consumo de
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do consumo corporal), um mecanismo antioxidante precario e grandes concentracdes de
ferro, glutamato e acidos graxos de facil oxidac&o™. A doenca de Alzheimer, a doenca de
Parkinson, a doenca de Huntington e a esclerose lateral amiotrofica tém sido relacionadas
ao estresse oxidativo'®?°. Estudos mostram que na doenca de Alzheimer, por exemplo,
nas partes cerebrais afetadas, hd aumento das lesGes oxidativas, reducdo do
metabolismo energético (disfuncéo dindmica e morfoldgica nas mitocondrias) e alteracdes
na homeostasia celular do céalcio®?*%*2*. Porém, ndo se pode dizer que a causa para a
patologia sdo os danos pelo estresse oxidativo, pois os individuos estudados ja possuiam
a doenca, sendo possivel que ela provoque o grande aparecimento de espécies reativas
de oxigénio®*.

CONCLUSOES

O estresse oxidativo causa danos as células, sendo considerado um dos fatores
preponderantes do envelhecimento. Muitos estudos apontam os beneficios oferecidos
pela dieta de restricdo caldrica na reducdo do estresse oxidativo, embora ndo se pode
afirmar que os efeitos de uma dieta de poucos nutrientes possa efetivamente promover a
longevidade, sendo necessarios novos estudos que comprovem os beneficios. Além
disso, por meio de estudos, doengas associadas ao envelhecimento tém sido
relacionadas a acdo das espécies reativas de oxigénio, como as deméncias, mas sem
conclusdes sobre causalidade entre os dois.
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