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RESUMO

Os radicais livres sdo grupos orgénicos substituintes que possuem um elétron livre desemparelhado em
sua camada, os tornando altamente instaveis reativos, de forma que esses elétrons tendem a se ligar
facilmente a outras moléculas de carga positiva, causando sérias agressoes nas células. A grande
producdo dessas espécies reativas de oxigénios se da através da respiragdo e na queima de oxigénio,
algumas vezes usados como meio de defesa, mas em excesso, promovem uma agressdo tendenciosa
a acelerar o envelhecimento do ser humano. Com o objetivo de aprofundar os conhecimentos sobre essa
relacdo entre envelhecimento e radicais livres, o presente trabalho utilizou de um levantamento
bibliografico em bases de dados como NCBI, PubMed e SciELO, nos idiomas inglés e portugués. Os
resultados mostram que, a partir do desequilibrio no organismo devido a uma produgdo excessiva desses
compostos, a condicdo de estresse oxidativo ¢ altamente prejudicial aos componentes celulares,
culminando em processos mutagénicos e tumorais e acelerando o processo de degeneragdo celular.
Recomenda-se, como medida de tratamento, dietas com o uso de antioxidantes presentes em certos
alimentos e vitaminas, além de um padrdo de vida saudavel, excluindo-se fatores agravantes como
tabaco e alcool. Nessa perspectiva, autores buscam alcancar o objetivo de melhor evitar esses ions,
dentro das possibilidades atuais nos estudos bioquimicos, em conjunto dos estudos sobre os fatores de
envelhecimento, que é focado em desvendar tal processo humano ¢ suas alteracdes, desequilibrios ¢ as
relagcdes com o ambiente que identificam sua vulnerabilidade.

Palavras-chave: Radicais livres, Estresse oxidativo, Espécies reativas de oxigénio,
Envelhecimento.

INTRODUCAO

O envelhecimento, que afeta todos os organismos vivos em determinada e individual

velocidade, ¢ considerado um mecanismo progressivo, deletério e irreversivel, sendo uma
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reagdo adaptativa do organismo, onde este acaba aumentando o fator de vulnerabilidade e risco
de morte (ROMERO et al., 2016). Tal processo defini-se como um acumlo de diversas
alteragdes que o corpo humano sofre de forma danosa, uma vez que cada agao exdgena implica
em problemas que ocorrerdo nas células e tecidos com o avancar da idade, constituindo
multifatores para estas causas (TOSATO et al., 2007).

Ainda que faca parte do ciclo natural dos seres humanos e nossa espécia lide com essa
perspectiva desde o principio, a compreensao do processo de envelhecer e suas causas ainda ¢
um grande enigma a ser compreendido quando se levanta a questdo da totalidade do seu
processo. Afinal, quais fatores cruciais que o copo humano se encaminha para envelhecer? De
que forma pode-se observar e controlar essa degeneragdo celular, adiando ou possibilitando um
envelhecimento, inevitavel, porém saudavel?

Partindo dessa premissa, esse acamulo de lesdes celulares se da por diversos fatores, em
sua maioria exogenos. As espécies reativas do oxigénio e do nitrogénio sdo ions derivados do
metabolismo mitocondrial e que possuem alta reatividade (MARTELLI et al., 2014), tendo a
capacidade de transformar outras moléculas com as quais colidem e sao geradas em grande
quantidade durante o estresse oxidativo. Com o avango da idade, o acimulo de proteinas,
lipideos, carboidratos e DNA oxidados ¢ maior em relagdo a organismos mais jovens, seguindo
a teoria dos radicais livres (SILVA et al., 2018).

Esta condi¢do pode afetar proteinas, lipideos, carboidratos entre outros e, para a melhor
compreensao de suas agdes, essas espécies podem ser dividas em dois grupos, sendo os radicais
livres e os compostos nao radicalares.

Os compostos ndo radicalares, como o peréxido de hidrogénio e o acido hipocloroso,
por exemplo, ndo possuem elétrons livres, diferente dos radicais livres, sendo moléculas menos
instaveis porém com capacidade para reagir com moléculas na sua redondeza (MARTELLI e¢
al.,2014). Ja os radicais livres, sdo ions, atomos ou moléculas, altamente instaveis que de forma
mais especifica possuem um ou mais elétrons desemparelhados em seus orbitais externos.
Durante esse processo, isso vai permitir a transferéncia com moléculas vizinhas.

A reacdo de um radical livre com um nao-radical expde a baixa probalidade de dois
radicais se encontrarem ¢ baixa. Um radical entdo pode adicionar-se a outra molécula, ao se ter
um elétron desemparelhado, sendo assim um agente oxidante apo6s aceitar um elétron
proveniente de um ndo-radical. Assim, as reacdes em cadeia destrutivas acontecem, muitas

vezes causando danos irreversiveis em substratos biologicos, dependendo do capital genético
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de cada um e dirigindo células ao envelhecimento dos tecidos se ndo houver intervengao
de antioxidantes (APESPE, 2019).

A palavra radicais livres e o conhecimento acerca desses reativos adentrou para o dia-
a-dia das pessoas ha cerca de 20 anos, pelo foco em como combaté-los, todavia, esse assunto €
objeto de estudos desde a década de 50, quando ainda se creditava a formagao de radicais livres
em sistemas biologicos a reagdo com agentes externos, como as radiagdes solares e os raios X,
entre outros (APESPE, 2019).

Nascido em 1866, Moses Gomberg, foi um professor de quimica da Universidade de
Michigan que, no ano de 1900, descobriu um Radical Livre Orgénico e afirmou o que se tinha
pensado ser impossivel. Seu trabalho levou a teorias modernas da estrutura e reatividade de
moléculas organicas, cuja aplicagdo tem tido um enorme impacto na vida moderna. As
especulagdes na €época de que poderia haver um radical contendo carbono livre existia, porém
era falha ap6s muitas tentativas de isola-lo. Entdo, Gomberg, tentando sintetizar um composto
de carbono, acidentalmente sintetizou um substiancia chamada Trifenilmetil, instavel e
altamente reativa, reconhecendo assim que tinha encontrado os tdo buscados Radicais Livres,
mostrando que o carbono ndo é sempre tetravalente (CANDIDO, 2016).

As espécies reativas produzidas em pequenas quantidades estdo envolvidas em varios
processos fisiologicos de sinalizagdo e regulagdo, sendo dessa forma benéficas para as células.
Porém, em situacdes nas quais o equilibrio entre a produgao dessas espécies reativas e as defesas
antioxidantes ¢ destruido, desencadeia-se um processo denominado estresse oxidativo
(FERREIRA; ABREU, 2007).

Tal processo conduz a oxida¢do de biomoléculas com consequente perda de suas
fungdes bioldgicas e/ou desequilibrio homeostatico, cuja manifestacdo ¢ o dano oxidativo
potencial contra células e tecidos (BARBOSA et al., 2016).

Nesse sentido, tem-se como objetivo compreender melhor a atuacao de espécies reativas
de oxigénio e o definhamento que acabam causando no corpo humano. Uma vez que, para
compreender melhor todo o processo de envelhecimento humano, se faz necessario analisar os
diversos compostos provenientes do metabolismo cotidiano do individuo. Nesse contexto reside
a importancia de abordar esse assunto, devido as suas relevantes implicagdes no processo das
mais diversas doencas cronicas, onde a geracdo de radicais livres causard eventos envolvidos

em processos cardiovasculares, carcinogénicos e neurodegenerativos, entre tantos outros.
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O presente estudo trata-se de uma revisao narrativa da literatura e exploratoria realizada
por meio de uma revisdo bibliografica como ferramenta para a compreensdo da agdo das
espécies reativas de oxigénio, radicais livres e estresse oxidativo, especificamente em idosos e
a sua relagdo com o envelhecimento humano, baseando-se em uma leitura detalhada dos artigos
selecionados e na constru¢ao de relagdes bioquimicas para a compreensao da atuacdo e
produgdo dos ROS (Reactive Oxygen Species).

A pesquisa em questdo ocorreu no primeiro semestre de 2020 em bancos de dados
publicos disponiveis on-line sendo concentrada nas plataformas bibliograficas de pesquisas
cientificas NCBI (National Center for Biotechnology Information), PubMed ( Public Medline
or Publisher Medline), Scielo (Scientific Eletronic Library Online), KEGG (Koto Enciclpedy
of Genes and Genomes) ¢ EMBL-EBI nas suas ferramentas CHeBI (Chemical Entities
of Biological Interest) ¢ ELIXIR. Foram utilizados os seguintes descritores para aprimorar as
pesquisas com a garantia da inclusdo de artigos e dados atuais referentes ao tema: “ Espécies
reativas de oxigénio”, “Estresse oxidativo”, “Envelhecimento”, ‘“Radicais livres” e
“Antioxidantes”, traduzindo-os para a compatibilidade da plataforma de pesquisa que possui o
idioma inglés, com critérios que trouxessem informagdes a cerca da relacdo entre
envelhecimento e radicais livres, a forma como afetam os idosos ¢ a acao de antioxidantes nessa
faixa etaria. Foi realizada uma analise para uma melhor utilizagdo dos descritores, assim, se
obteve a melhoria de rendimento abordando os objetivos do artigo. As bases de dados
consultadas devido a sua diversidade podem ndo trabalhar bem com descritores especificos
apenas, entdo foram realizados agrupamentos booleanos com os operadores AND,
OR e NOT para aumentar a eficiéncia das buscas por artigos tratando especificamente sobre o
tema.

O critério de exclusdo adotado para artigos foi possuir acesso privado, e ser do tipo
cartas ao editor, casos clinicos e artigos de opinido. Nos casos das bases de dados bioquimicos
os resultados foram analisados caso a caso para exclusdao dos dados que nao atendiam aos
objetivos propostos ou por incongruéncias bioquimicas dispersivas. Foram levados em
consideracao todos os estudos publicados nos ultimos 20 anos com um total de 26 artigos

trabalhados.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos mostram que de maneira especifica e aprofundada, quatro fontes
podem ser responsaveis pela produgao da grande maioria dos radicais livres conhecidos, sendo,
como citado, de origem exdgena, como fatores ambientais, ou de origem enddgena, relacionada
as interagcdes metabolicas. Sao elas:

1) elétrons oriundos da cadeia respiratoria mitocondrial envolvendo complexo coenzima
NADH Q redutase ¢ outras formas reduzidas de coenzima Q, sendo o maior fator de influéncia
para essa produgao.

2) Escape de elétrons oriundos do citocromo P-450 e citocromo b5 no reticulo endoplasmatico,
que pode também metabolizar toxinas e podem reagir com oxigénio, originando mais radicais
livres;

3) Células fagocitarias que destroem bactérias ou virus de células infectadas por atividade de
oxido nitrico, superdxido ou peréxido de hidrogénio, em infecgdes cronicas por exemplo, sendo
capazes de gerar aumentos na producao de radicais livres;

4) peroxisomas degradados tecido lipidico ou outras moléculas, que produzem H>O, como
produto intermedidrio (ENGERS et al., 2010).

O oxigénio se faz como a principal fonte de radicais livres em sistemas bioldgicos, ainda
que sendo extremamente vital e fundamental para os mecanismos celulares e sua geragao de
energia. Enquanto que a principal fonte endogena geradora sdo as mitocondrias, sendo a
participante da cadeia de transporte de elétrons, se reduz citocromo oxidase em agua e o NADH
¢ oxidado a NAD+, para que haja entdo a produgdo de ATP (SASTRE et al., 2003).

Quatro elétrons sdo transportados dentro da membrana mitocondrial e durante este
transporte, 1 a 2% dos elétrons acabam sendo perdidos, levando a formacdo de numerosos
intermediarios reativos. Essa gera¢ao mitocondrial de espécies reativas pode causar danos aos
componentes (CADENAS; DAVIES, 2000). Na figura 1 ¢ possivel identificar quais as espécies
reativas de oxigénio sdo produzidas por vias bioquimicas celulares que podem influenciar

sobremaneira o potencial oxidativo de todos os sistemas bioldgicos.
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Figura 1: Espécies reativas de oxigénio gerados pelas vias bioquimicas conhecidas de

producdo de moléculas diversas.
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Fonte: Produzido utilizando o programa CheBI (DRYSDALE et al., 2018).

Outros fatores dietéticos também se mostraram capazes de exercer efeitos sobre o
estresse oxidativo, como a inser¢ao de atividade fisica no dia a dia, aumentando o consumo
total de oxigénio de dez a vinte vezes, sendo um fator que predispde a geracdo de agentes
oxidantes (OTEIZA et al., 2019). Todavia, o equilibrio € essencial nesse fator, ja que o exercicio
fisico, ainda que, de forma execessiva, pode promover o envelhecimento acelerado das células,
continua sendo um método que trds grandes vantagens. Os exercicios aerobicos melhoram
muito a capacidade funcional do corpo, prevenindo multiplas doengas cardiovasculares, por
exemplo. A Tabela 1 demonstra fontes endogenas e exdgenas produtoras de radicais livres.

Tabela 1: Fontes endogenas e exogenas de geragdo de radicais livres.

Endogenas Exbgenas
Respiragdo aerdbica Ozbnio
Inflamacodes Radiagdes gama e ultravioleta
Peroxissomos Medicamentos
Enzimas do citocromo Dieta
Cigarro

Fonte: Adaptado da Revista de Nutrigdo, 2000.

Quando o desequilibrio surge, resultante de uma produgdo excessiva desses compostos
ou para uma deficiéncia dos sistemas antioxidantes, a condi¢do de estresse oxidativo se faz
prejudicial aos componentes celulares causando uma série de lesdes aos constituintes celulares

como a peroxidagao dos lipideos de membrana, oxidagdo de receptores hormonais e enzimas e
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lesdes no material genético, como oxidagdes de bases do DNA que podem culminar em
processos mutagénicos e tumorais (MARTELLI et al., 2014).

Durante a vida, uma rede antioxidante neutraliza a acao deletéria dos radicais livres. As
células sintetizam alguns dos seus antioxidantes, enquanto outros sdo obtidos da natureza
através da nutricdo (JUNQUEIRA et al, 2004). Observa-se que, em todo ser humano, a
capacidade do organismo em realizar diversas fun¢des ¢ reduzida com o avancar da idade e isso
dimiuira sua autonomia em neutralizar o excedente de radicais livres. Com isso, as marcas da
terceira idade aparecem de dentro pra fora, partir de lesdes que ocorrem nas células e tecidos e
culminam em problemas generalizados no organismo. E a partir dai que o corpo enfraquece e
fica susceptivel a doengas.

Em conjunto com essas lesdes causadas, o envelhecimento se faz um evento altamente
relacionado com as espécies reativas de oxigénio. De acordo com Harman, a teoria dos radicais
de oxigénio propunha que o envelhecimento poderia ser secundario ao estresse oxidativo,
levando a reagdes de oxidacao lipidica, proteica e com o DNA, que desencadeariam alteragdes
lentas e progressivas dos tecidos e do codigo genético. Nao se sabe ao certo o peso exato que o
excesso de radicais livres no organismo tem no fendmeno do envelhecimento, contudo, os
estudos dos ultimos anos demonstram um comportamento heterogéneo do sistema de defesa
antioxidante em relagdo ao envelhecimento. Dessa forma, resultados obtidos afirmam que nao
se observa, necessariamente, uma deficiéncia do sistema em decorrer da velhice e sim, de
acordo com a comparacao de jovens de 30 anos e idosos de 69 anos, niveis menores de GSH e
diminui¢do da atividade de GSH-Rd e GSH-Px eritrocitarios dos idosos em relagao aos jovens
(FERREIRA et al., 2000).

Nesta linha de estudo, um grupo de idosos portadores de diabetes mellitus tipo II foi
tratado com sulfoniluréia (medicamento oral composto por grupos -SH). Este grupo apresentou
maior nivel GSH e maior atividade de GSH-Rd e GSH-Px, em relagao ao grupo de idosos sadios
(FERREIRA et al., 2000). Esses resultados mostram que a doenga ou o tratamento pode
estimular o sistema antioxidante nos idosos. O consumo de vitamina A e E, por exemplo,
também se faz reduzido de forma comprovada durante o periodo da velhice, sendo necessaria
uma maior reposicdo de alimentos com estas vitaminas, inserindo peixes e frutas
amareladas/alaranjadas em sua dieta.

Em pacientes com cancer, por exemplo, o estresse oxidativo altera a expressao de genes
que inibem a progressao do ciclo celular aumentando a proliferacao das células cancerosas. Ja

em diabéticos, a hiperglicemia por periodos prolongados pode promover um desbalango
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metabolico, resultando em atividade mitocondrial irregular e producdo excessiva de radicais
livres, o que pode gerar as complicagdes inflamatorias ligadas a doenga. O excesso de radicais
livres ¢ também uma das unicas caracteristicas comuns a todas as doencgas cardiovasculares,
causando oxidacao de lipideos e proteinas e formagao de arteriosclerose. Esse acesso ¢ bastante
associado ao cancer de pele e a doengas inflamatdrias, por aumentar a taxa de mutagdo no
material genético ou a susceptibilidade a agentes mutagénicos. Também contribui com o
desenvolvimento de doengas neurodegenerativas, uma vez que o cérebro ¢ especialmente
sensivel por apresentar uma baixa defesa antioxidante. Ele ¢ o 6rgdo com maior consumo
metabolico do corpo, sobretudo de glicose e oxigénio, e ficando frequentemente exposto a um
excesso de radicais livres, pode desencadear o inicio do dano neuronal (MARTELLI et al.,
2014).

A partir disso, podemos observar que o mecanismo de defesa inicial e mais eficiente
contra os radicais livres ¢ impedir a sua formagdo. Algo que pode contribuir nisso ¢ a inibi¢ao
das reagdes em cadeia com o ferro e o cobre, conhecida como reagdo felton, que ¢ usada na
oxidagdo de impurezas.

Como forma de combater e reduzir esses danos, o sistema de defesa antioxidante, que
trabalha em fun¢do oposta ao estresse oxidativo, tem a funcdo de inibir doar um elétron para
proporcinar a estabilidade desses radicais, que podem ter origem enddgena ou dietética.

Tais agdes podem ser alcancadas por meio de diferentes mecanismos de agdo, de
maneira geral impedindo a formacao dos radicais livres ou espécies nao-radicais e a agao
desses, favorecendo o reparo e a reconstituicao das estruturas bioldgicas lesadas, atuando como
um sistema de reparo (BARBOSA et al., 2010).

Atualmente, esses antioxidantes sdo divididos em dois tipos principais, os ndo
enzimaticos € os enzimaticos, quanto aos mais conhecidos e eficazes, podemos citar a vitamina
E (alfa-tocoferol), sendo o maior antioxidante lipossoluvel presente em todas as membranas
celulares e, portanto, atua na prote¢ao contra a lipoperoxidacdo, reagindo diretamente com uma
variedade de oxiradicais, como o superdxido, a hidroxila, etc (KUSS, 2015).

Durante a sua acao, o alfa-tocoferol é consumido e convertido em forma de radical. A
vitamina C reduz o radical tocoferil. Ja os carotendides, principalmente o beta-caroteno, podem
funcionar como precursores da vitamina A. Sdo absorvidos pelos intestinos, e devem também
atuar como antioxidantes. Tém, portanto, duplo papel, diminuem a formagdo do oxigénio

singlete (102) in vivo, e ajudam a remover aqueles ja formados (HALLIWELL et al., 1989).
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O oxigénio singlete ¢ um estado excitado de oxigénio molecular que ¢ gerado
fotoquimicamente ou quimicamente. Ele pode reagir com uma variedade de moléculas, como
acidos nucleicos, lipideos e proteinas, causando danos oxidativos, mas, diferente de outros
oxidantes, é ndo-radical e excitado. Dessa forma, o 102 ndo-radical ¢ bastante leve e toxico
para o tecido de mamiferos, sendo utilizado para fins de diagnéstico (STIEF, 2003).

A vitamina A tem pouca agdo antioxidante e € incapaz de agir sobre o oxigénio singlet,
mas seu precursor, o beta-caroteno, ¢ o mais eficiente ligante desta forma reativa de oxigénio
encontrada na natureza e pode agir como antioxidante (KUSS, 2015). A vitamina C (&cido
ascorbico), ¢ hidrossoluvel e também age contra os radicais livres, sendo puro, sélido, branco,
cristalino e muito solvel em agua. A glutationa (GSH) também ¢ um marcador da satde celular
e sua queda ¢ indicativa de lesdo oxidante (KUSS, 2015). A tabela 2 demonstra algumas fontes
de antioxidantes presentes na dieta.

Corroborante com isso, existem alguns fatores exdgenos altamente moduladores do
estresse oxidativo, como a dieta, constituida pela suplementacdo e insercdo das vitaminas
anteriormente citadas na alimentacao e o consumo regular do individuo (OTEIZA et al., 2019).
Porém, de fato, cada caso e cada ser humano ¢ exposto a uma necessidade especifica e diferente
do consumo dessas vitaminas, como por exemplo, o uso de 1,5g por dia de vitamina C em
individuos diabéticos que, para uns se faz eficiente, e para outros ¢ uma dosagem muito pouco
eficaz.

O zinco também ¢ um agente antioxidante altamente competente. De acordo com
experiéncias na area, apos seis meses de suplementacdo em individuos da maior idade, o zinco
mostrou-se capaz de diminuir os niveis plasmaticos de malondialdeido, fator esse que tem sido

apontado como o marcador de maior relevancia na avaliagdo de danos oxidativos (OTEIZA et

al., 2019).
Tabela 2: Algumas fontes de antioxidantes na dieta.

Alimento Antioxidante Alimento Antioxidante
Mamao -caroteno Uva Acido elagico
Brocolis Flavonoéides Salsa Flavonoides
Laranja Vitamina C Morango Vitamina C

Cha Catequinas Curry Curcumina

Vinho Quercetina Noz Polifenois
Cenoura -caroteno Espinafre Clorofinas
Tomate Carotenodides Repolho Taninos

Fonte: Adaptado da Revista de Nutri¢ao, 2000



}\_, ISSN 2318-0854
(KC 'EH le:tceor';?;ecsig)nd = Centro de Convengdes Raimundo Asfora

Envelhecimento Humano Campina Grande - PB

ENVELHECIMENTO BASEADO EM EVIDENCIAS: www.cieh.com.br
TENDENCIAS E INOVACOES

De forma geral, ainda que seja amplamente aceito que o envelhecimento estd
relacionado a perda da homeostase, estas espécies reativas de oxigénio podem tanto ser causa
como consequéncia de doencas humanas associadas ao estresse oxidativo. Por isso,
antioxidantes naturais e sintéticos tém sido recomendados para o alivio dos sinais e sintomas
destas doencas e, mesmo, para bloquear sua evolucdo. No entanto, muito deve ser investigado

acerca do beneficio dos antioxidantes exogenos.
CONSIDERACOES FINAIS

O envelhecimento ¢ um processo complexo e natural que envolve cada molécula, célula
e orgdo do corpo, referindo-se as mudangas que ocorrem durante a vida, que acarretam a
deterioragdo progressiva das muitas fung¢des corporais acompanhado pelo aumento da
vulnerabilidade.

A busca nas possibilidades existentes em retardar o envelhecimento e as doencas
relacionadas sempre foi uma realidade distante, para tanto, a teoria dos radicais livres, a qual
preconiza que o acimulo de danos oxidativos em diversos niveis celulares levam a lesdes com
danos funcionais, ¢ altamente aceita na tentativa de explicar os mecanismos que regem o
envelhecimento. Dessa forma, ¢ grande a probabilidade de que os radicais livres estejam
correlacionados ao envelhecimento, representando um sinal de estresse do organismo em
resposta ao dano dependente da idade, uma vez que sua producao aumenta continuamente com
o envelhecimento, passando de uma agao benéfica a danosa.

O sistema de defesa antioxidante vem tendo o objetivo primordial de manter o processo
oxidativo dentro dos limites fisioldgicos, impedindo que os danos oxidativos se amplifiquem,
culminando em um descontrole no estresse oxidativo do corpo. Algumas dietas ricas nestes
antioxidantes, sendo associadas a um estilo de vida saudavel com controle do peso e pratica
regular de atividades fisicas, reduzem essa geracao de radicais livres e o estresse oxidativo no
corpo humano.

Com isso, pode-se concluir que o equilibrio ¢ a base de tudo, uma vez que, com o
controle devido desses radicais livres, eles tendem a melhorar a fun¢do mitocondrial, aumentar
a longevidade e melhorar a saude e a qualidade de vida dos idosos, demonstrando que o
envelhecimento ndo pode ser compreendido a partir de uma Unica visdo, mas sim como um

agregado de multiplos fatores intrinsecos em diversas teorias ja descritas.
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