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RESUMO

Avaliagao dos produtos e sub-produtos indicativos dg elevagdo de
radicais livres ¢ espécies ativadas de oxigénio. A elevagdo dos radicais livres
no mlerior das células Surge quando ha diminuicao do estado reduzido, fato
que promove graduatmente a oxidagdo dos produtos organicos, afetando as
attwidades das enzimas,

O corpo humano apresenta uma variedade de funcoes das quais participam dife-
rentes Orgaos e sistemas. Assim, as principais atividades organicas conhecidas por alimen-
tagao, metabolismo, respiragao, excrecio, circulagio, movimentos, estrutura fisica, capaci-
dade reativa, sensibilidade, coordenagiio, crescimento e reprodugio dependem da acio
integrada das células que compoem os diversos sistemas organicos,

Cada pessoa tem aproximadamente 200 bilhaes de células, das quais 10%
€stao na circulagio sangiiinea e representadas pelos glébulos vermelhos, Nas células,
acorrem constantes trocas de substincias organicas e Inorginicas, especialmente re-
presentadas por proteinas, enzimas € sais minerais. Diante desse processo fisiolégico,

Uma das mais importantes atividades bioldgicas das células ¢ a manutencio de
suas moléculas no estado reduzido, Cuja etapa essencial consiste na reducio do oxigénio
(0,) em dgua (1 LO). Para a execugao desse processo, todo o oxigénio celular reage com
hidrogénio ¢ elétrons (também celulares) soby acio de uma enzima denominada citocromao
oxidase conforme o es(juemas:
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Entretanto, durante esse processo, ocorrem formagies de moléculas ou dtomos com
um elétron despareado - os radicajs livres (também conhecidos por espécies ativadas de oxi-
génio). Os radicais livres sio com Postos por dgua oxigenada ou perdxido de oxigénio (H .0,),
0 ion superdxido (0,) e o hidroxil (HO"), e que sao metabolitos normais e células aerébicas,

A elevagio dos radicais livres no interior das células surge quando ha diminuicio
do estado reduzido, fato que promove gradualmente a oxidagio dos produtos orginicos,
afetando as atividades das enzimas. Além disso, os radicais livres interferem em reagoes
bioquimicas, produzinde danos efetivos nas estruturas biolégicas, notadamente nos acidos
nucleicos (DNA ¢ RNA), proteinas e lipidios,

resultados demonstraram também que os radicais livres podem ser téxicos para diferentes
componentes e estruturas celulares (por ex.: a hemoglobina do globulo vermelho), para o
material genético (por ex.: quebra ou danos da estrutura do DNA), e para as membranas
celulares (peroxidaciio da camada de lipideos),

Fontes biolégicas de radicais livres

Como jd foi apresentado, os radicais livres podem ser produzidos pelas Proprias
células. Os principais locais de produgio desses elementos sio as membranas das mitocon-
drias, que sio fontes fisiolégicas de H,0,, o reticulo endoplasmitico que através da autoxi.
dagio do citocromo P-450 fornece O,, e enzimas do citosol (Xantina oxidase ¢ aldeido
oxidase) que contribuem Para a produgio H,0,.

Poroutro lado, a a Bregacao toxica externa proveniente de agentes oxidantes como
nitritos, éxidos de enxofie ¢ nitrogénio sio fontes abrangentes de agressao celular que
causam desequilibrios bioquimicos com producio de radicais livres,

Regulacio biologica de radicais livres

A protegio bioldgica contra os efeitos associados com niveis excessivos de O,
H,0,, ¢ OH: tem sido atribuida a wés enzimas: superoxido dismutase (SOD), catalase ¢
glutationa (GSSH),

Essas enzimas, presentes em quase todas as células. sio facilmente mensura-
das nos glébulos vermelhos. Embora presentes em baixas concentragdes, essas enzi-
mas sao metabolitos normais em células aerdbicas, atuando com eficiéncia na redu-
¢iao do oxigénio, Por terem regulacio genética, essas enzimas podem ter deficiéncia
de producio em algumas pPessoas, fato que propicia a clevacio dos niveis de radicais
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livres e conseqiientemente causam danos celulares. Por outre lado, quando sintetiza-
das normalmente, 2 geracio de radicais livres nas células produzem aumento de sin-
tese dessas enzimas até um maximo [lisioldgico, resultando como excelente parime-
tro de avaliagio,

Avaliacao laboratorial dos radicais livres

Entre os indicadores biolégicos que apresentam clevada sensibilidade labora-
torial para avaliar a acio deletéria dos radicais livres, destacam-se os globulos verme-
Ihos. Essas células constituem, no conjunto, cerca de 10% do contetdo celular de um
individuo. Seu principal constituinte, a hemoglobina, quando afetada por agressies
toxicas oxidantes, produzem a elevagio dos radicais livres. Em resposta, a célula reage
tom a agio redutora promovida por superdxido dismutase, catalase ¢ glutationa redu-
tase, que sintetizadas por meio de regulagio genética, apresentam elevacio de seus
niveis quantitativos. Quando o acimulo desses radicais livres supera o controle exerci-
do por essas enzimas redutoras, inicia-se o processo de lesio celular. Primeiramente,
varlos aminoacidos que compoem as Proteinas celulares sofrem a agao oxidante e se
decompéem, por ex. metionina, triptofano, histidina, tirosina e cisteina. Resultante
desse processo, ocorre a peroxidacio dos lipideos, causando a fragmentacio da mem-
brana celular.

Diante desse processo, a avaliagio da toxicidade dos glébulos vermelhos pela
acao dos radicais livres pode ser prevista com antecedéncia através da avaliagio da me-
tahemoglobina, sulfohemoglobina (ou hemicromos - produtos de desintegragio) e cor-
pos de Heinz.

Quando o glébulo vermelho est4 sob agdo oxidante, ocorre, inicialmente, 2
clevagio dos niveis de metahemoglobina que mesmo discreta ¢ indicativo da geracio
de radicais livres de fons superdxido. Para regular essa geragio de O,, a célula reage
elevando a concentracio de su peréxido dismutase e glutationa redutase. Como produ-
to da oxidagiio da hemoglobina resulta, portanto, a elevacio de metahemoglobina,
sulfohemoglobina e a presenga dos corpos de Heinz no interior dos glébulos verme-
lhos. A intensidade de presenca de corpos de Heinz ¢ diretamente proporcional ao
grau de oxidacio da hemoglobina. Por outro lado, como produto resultante de excesso
de radicais livres, detectam-se o aumento da concentragao de superéxido dismutase e
glutationa redutase.

O desequilibrio provocado pela oxidagan celular, causada pelos radicais li-
vres nos glébulos vermelhos, provoca leses celulares graves. Essas lestes podem atin-
g1r 05 precursores dessas c€lulas na medula dssea - os eritroblastos - provocando da-
nos ao DNA. Em outros tipos celulares, os danos ao DNA podem gerar mutagénese e
canceres

A ligura a SCEUIN Tepresenta ;) degradacio das hemoglobinas com geracio de
radicais livees em processo de "stress” oxidativo celular,
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Avaliagao laboratorial da oxidacao celular

Os globulos vermelhos apresentam trés grandes vantagens sobre os demais tipos
ceulares para o estabelecimento da avaliagio laboratorial causada pela geragio de vadicais
livres, destacadas da seguinte forma:
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L. facilidade de obtengio e isolamento dos glébulos vermelhos, da hemoglobina e
de suas sub-unidades, todas isentas de contaminagoes;

2. representa 10%, pelo menos, do contetido celular da espécie humana, e se carac-
teriza como excelente indicador biolégico dos efeitos provocados pelo "stress”
oxidativo nas células:

3. pelo seu processo natural e fisiologico estabelecido pela circulagio sangiiinea, os
glébulos vermelhos durante todo o seu ciclo vital entram em contato com as mais
diversas estruturas organicas. Esse fato promove uma forma de deteccio indireta
de agressdes t6ximas e oxidantes em diferentes Orgaos e sistemas.

A avaliagio laboratorial da oxidagio celular pode ser efetuada de forma indireta

glutationa redutase (GSSH).

De uma forma geral, sempre que hi elevacio de metahemoglobina e/ou de
sulfahemoglobina, com ou sem presenga de corpos de Heingz, ocorre elevagao de concen-
tragio de superéxido dismutase e gultationa,

A presenca de corpos de Heinz indica um estado avancado do processo, resultan-
te da degradacio da hemoglobina,

Diante do exposto, a avaliacao da oxidacio celular causada pela geracio de radi-
cais livres pode ser realizada em duas etapas:

1" Etapa - Testes seletivos que indicam Oxidacio Celular
- DOSAGEM DE METAH EMOGLOBINA
- DOSAGEM DE SULFOHEMOGLOBINA
- PESQ. CITOLOGICA DE CORPOS DE HEINZ
2% Etapa - Testes Especificos Indicativos da Reacio Orginica
Contra A

Oxidagao Celular
- DOSAGEM DE SUPEROXIDO DISM UTE
- DOSAGEM DE GLUTATIONA REDUTASE

ABSTRACT

The authors analize the evaluation of products and sub frroducts
indicant of the free vadical elevation and spectes activated of oxigen. The eleva-
tion of the free vadicals in the interiar of the cells appear when there is a decrease
m the reduced state, a fact that promotes gradually the oxidation, of OTganic
products, affecting the enzime's activities.
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