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RESUMO

Avaliaf o dos produtos e sub produtos indicativos da elevacao de

radicais livres e especies ativadas de oxigenio. A elevacao dos radicais livres

no interior das celulas surge quando ha dimizzuicao do estado reduzido, fato

que Pro move gradualmente a oxidacao dos produtos orgdnzcos, afetando as
atividades das enzimas.

0 corpo humano apresenta uma variedade de funcoes das quais participam dife-
rentes orgaos e sistemas. Assim, as principais atividades organicas conhecidas por alimen-
tacao, metabolismo, respiracao, excrecao, circulacao, movimentos, estrutura fisica, ca aci-
dade reativa, sensibilidade, coordenacao, crescimento e reproducao dependem da a ao
integrada das celulas que compoem os diversos sistemas organicos.

Cada pessoa tem aproximadamente 200 bilhoes de celulas, das quais 10%
estao na circulacao sangtiinea e representadas pelos globulos vermelhos. Nas celulas,

ocorrem constantes trocas de substancias organicas e inorganicas, especialmente re-
presentadas por proteinas, enzimas e sais minerals. Diante desse processo fisiologico,
cada celula pode determinar suas proprias atividades bem como seu desenvolvimen-
to bioquimico, procurando sempre o estabelecimento de um equilibrio dinamico, que

na realidade tambem esta na dependencia das influencias internas e externas dascelulas.

Uma das mais importantes atividades biologicas das celulas e a manutencao de
suas moleculas no estado reduzido, cuja etapa essencial consiste na reducao do oxigenio

(O.,) em agua (H„O). Para a execucao desse processo, todo o oxigenio celular reage coin
hidrogenio e eletrons (tambem celulares) sob acao de uma enzima denominada
oxidase confonne o esquema: citocromo
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Entretanto, durante esse processo, ocorrem formacoes de moleculas ou atomos com
um eletron despareado - os radicais livres

(tambem conhecidos por especies ativadas de oxi-
genio). Os radicais livres sao compostos por agua oxigenada ou peroxido de oxi enio H O
o ion superoxido (02) e o hidroxil HO' g ( 2 2),

( ), e que sao metabolitos normais em celulas aerobicas.
A elevacao dos radicais livres no interior das celulas surge quando ha diminui ao

do estado reduzido, fato que promove gradualmente a oxidacao dos produtos or anic

afetando as atividades das enzimas. Alem disso, os radicals livres interferem em rea o s
bioquimicas, produzindo danos efetivos nas estruturas biologicas, notadamente nos a es
nucleicos (DNA e RNA), proteinas e lipidios. ci dos

Diversos pesquisadores tern proposto o envolvimento dos radicais livres no proces-

so de envelhecimento e na morte precoce das celulas. A maioria dessas pesquisa foi baseada

em situacoes em que o crescimento celular sob baixa tensao de oxigenio, ou em presen a de
vitaminas

F aumentavam o tempo de vida em que as celulas humanas podem replicas. Esses
resultados demonstraram tambem que os radicais livres podem ser toxicos para diferentes
componentes e estruturas celulares (por ex.: a hemoglobina do globulo vermelho), para o

material genetico (por ex.: quebra ou danos da estrutura do DNA), e para as membranas
celulares (peroxidacao da camada de lipideos).

Fontes biologicas de radicais livres

Como ja foi apresentado, os radicais livres podem ser produzidos pelas proprias
celulas. Os principals locals de producao desses elementos sao as membranas das mitocon-

drias, que sao fontes fisiologicas de H2O2, o reticulo endoplasmatico que atr-aves da autoxi-

dacao do citocromo P-450 fornece 02, e enzimas do citosol (xantina oxidase e aldeido
oxidase) que contribuein para a producao H202.

Por outgo lado, a agregacao toxica externa proveniente de agentes oxidantes como
nitritos, oxidos de enxofre e nitrogenio sao fontes abrangentes de agressao celular ue
causam desequilibrios bioquimicos com producao de radicais livres. q

Regulacao biologica de radicais livres

A protecao biologica contra os efeitos associados com niveis excessivos de Q.
H,O_„ e OH• tell' silo atribuida a ties enzimas:

superoxido dismutase (SOD), catalase eglutationa (GSSH).

Essas enzin'as, presentes ern quase todas as celulas, sao
das nos facilmente mensura

globulos vermelhos. Embora presentee em baixas concentracoes, essas enzi

spas sao metabolitos normais em celulas aerobicas, atuando com ef'ciencia na redu-

0o do oxigenio. Por terem regulacao genetica, essas enzimas podem ter deficiencia

de producao em algumas pessoas, fato que propicia a elevacao dos niveis He r-
adical
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livres e consequentemente causam danos celulares. Por outro lado, quando
sinteti

a

-das normalmente, a geracao de radicais livres nas celulas produzem aumento de si -

tese dessas enzimas ate um maximo fisiologico, resultando como excelente ar e
tro de avaliacao. p am-

Avaliacao laboratorial dos radicais livres

Entre os indicadores biologicos que apresentam elevada sensibilidade labora-
torial para avaliar a acao deleteria dos radicals livres, destacam-se os globulos verme-

lhos. Essas celulas constituem, no conjunto, cerca de 10% do conteudo celular de um

individuo. Seu principal constituinte, a hemoglobina, quando afetada por a ressoes

toxicas oxidantes, produzem a elevacao dos radicals livres. Em resposta, a celul reage

com a acao redutora promovida por superoxido dismutase, catalase e glutationa redu-tase
, que sintetizadas poi- meio de regulacao genetica, apresentam elevacao de seus

niveis quantitativos. Quando o acumulo desses radicais livres supera o controle exerci-

do por essas enzimas redutoras, inicia-se o processo de lesao celular. Primeiramente,

varios aminoacidos que compoem as proteinas celulares soi-rem a acao oxiciante e se

decompoem, por ex. metionina, triptofano, histidina, tirosina e cisteina. Resultante

desse processo, ocorre a peroxidacao, dos lipideos, causando a fragmentacao da mem-
brane celular.

Diante Besse processo, a avaliacao da toxicidade dos globulos vermelhos pela
acao dos radicais livres pode ser prevista corn antecedencia atraves da avaliacao da me-
tahemoglobina, sulfohemoglobina (ou hemicromos - produtos de desintegracao) e cor-
pos de Heinz.

Quando o globulo vermelho esta sob acao oxidante, ocorre, inicialmente, a
elevacao dos niveis de metahemoglobina que mesmo discreta e indicativo da geracao

de radicais livres de ions superoxido. Para regular essa geracao de Oz, a celula reage

elevando a concentracao de superoxido dismutase e glutationa redutase. Como produ-

to da oxidacao da hemoglobina resulta, portanto, a elevacao de metahemoglobina,

sulfohemoglobina e a presenca dos corpos de Heinz no interior dos globulos verme-

lhos. A intensidade de presenca de corpos de Heinz e diretamente proporcional ao

grau de oxidacao da hemoglobina. Por outro lado, como produto resultante de excesso

de radicais livres, detectam-se o aumento da concentracao de superoxido dismutase e
glutationa redutase.

0 desequilibrio provocado pela oxidacao celular, causada pelos radicais li-

vres nos globulos vermelhos, provoca lesoes celulares graves. Essas lesoes podem atin-

gir os precursores dessas celulas na meclula ossea - os eritroblastos - provocando da-

nos ao DNA. Em outros tipos celulares, os danos ao DNA podem gerar mutagenese e
canceres.

A figura a seguir represents a degrada4ao Bas liemoglobinas com geracao de
radicais livres em processo de "stress" oxidative celular.
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Avaliacao laboratorial da oxidacao celular-

Os gl6bulos vermelhos apresentam ties grandes vantagens sobre os dernais tipos
ceulares para o estabelecimento da avaliacao laboratorial causada pela geracao de radicals
Iivres, destacadas da seguinte forma:
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1, facilidade de obtencao e isolamento dos globulos vermelhos, da hemoglobina e
de suas sub-unidades, todas isentas de contaminacoes;

2. representa 10%, pelo menos, do conteudo celular da especie humana, e se carac-
teriza como excelente indicador biologico dos efeitos provocados pelo "stress"
oxidativo nas celulas;

3. pelo seu processo natural e fisiologico estabelecido pela circulacao sangiiinea, os

globulos vermelhos durante todo o seu ciclo vital entrain em contato com as mais
diversas estruturas organicas. Esse fato promove uma forma de deteccao indireta
de agressoes toximas e oxidantes em diferentes orgaos e sistemas.

A avaliacao laboratorial da oxidacao celular pode ser efetuada de forma indireta

e direta. Na forma indireta, determinam-se as concentracoes de meta e sulfahemo lobina e

a presenca de corpos de Heinz. A avaliacao direta da presenca de radicais livres nos globu-

los vermelhos realiza-se por meio das dosagens de superoxido dismutase (SOD), catalase e
glutationa redutase (GSSH).

De uma forma geral, sempre que ha elevacao de metahemoglobina e/ou de
sulfahemoglobina, com ou sem presenca de corpos de Heinz, ocorre elevacao de concen-
tracao de superoxido dismutase e gultationa.

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

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

1 a Etapa - Testes seletivos que indicam Oxidacao Celular
- DOSAGEM DE METAHEMOGLOBINA

- DOSAGEM DE SULFOHEMOGLOBINA
- PESQ. CITOLOGICA DE CORPOS DE HEINZ

2a Etapa - Testes Especificos Indicativos da Reacao Organica
Contra A

Oxidacao Celular

- DOSAGEM DE SUPEROXIDO DISMUTE

- DOSAGEM DE GLUTATIONA REDUTASE

ABSTRACT

The authors analize the evaluation of products and sub products
indicant of the face radical elevation and species activated of oxigen. The eleva-tion of the free radicals in the interior of the cells appear when there is a decrease
in the reduced state, a fact that promotes gradually the oxidation, of organic
products , affecting the enzime 's activities.
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