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Nas tltimas décadas e, em especial nos ltimos cinco
anos, estamos assistindo a um vertiginoso aumento no
interesse pelo estudo de radicais livres. Este fato nao ocor-
re por mera casualidade, sendo decorréncia do rdpido
crescimento do conhecimento médico-cientifico e de cres-
centes evidéncias da participagio destas moléculas na
génese e fisiopatologia de inimeras doencas de tmpacto
mundial, tais como o cincer e a aterosclerose, dentre
outras (01-18).

Quimicamente, definimos radicais livres como mo-
léculas que apresentam vida livre e nimero fmpar de elé-
trons na camada de valéncia, ou seja, sdo espécies qui-
micas reativas que possuem elétrons ndo pareados nos
orbitais mais externos (17,18).

Embora inimeras moléculas se encaixem na defini-
¢do quimica de radical livre, consideramos que as espé-
cies reativas toxicas do oxigénio (ERTO) sdo as princi-
pais espécies quimicas relacionadas com mecanismos
patogénicos. As principais ERTO sio cinco: radical su-
peréxido (O,); radical hidroxila (OH-); peréxido de hi-
drogénio (H,0,); radicais alquila (R-) € radicais peroxi-
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do (ROO"), sendo os dois primeiros responsiveis pelo
desencadeamento da producgdo dos outros trés
(03,10,17,18).

As ERTO fazem parte do mecanismo intermedidrio
das moléstias que envolvem isquemia, inflamagao, trau-
ma, moléstias degenerativas e hiperoxia. Mesmo nas mo-
léstias onde as ERTO ndo sdo a causa primdria de le-
s30, elas sdo importantes porque toda destruigdo celular
libera ferro, o qual catalisa a geragdo de radicais hidroxi-
la, que é o mais lesivo para as membranas € o sistema
enzimdtico (03,17-20).

A formagio de radicais hidroxila nos sistemas biol¢-
gicos ocorre de maneira ndo enzimdtica, através da rea-
¢do de Haber-Weiss (Fig. 1) e necessita da presenga de
ferro (Fe**) ou metais de transicio.

Os radicais livies O~ e per6xido de hidrogénio
(H,0,) apesar de pequena agdo direta sobre constituin-
tes celulares causando-lhes dano, sdo considerados agres-
sivos principalmente pelo fato de na reacdo de Haber-
Weiss, reagirem para produzir os radicais hidroxila
(Ol *), verdadeiros responsdveis pela injuria celular.
Estes radicais hidroxila atuando sobre lipidios, carboi-
dratos, proteinas e dcidos nucléicos, em um fenémeno
chamado de “estresse oxidativo”, levardo a modificacoes
da fungﬁo e estrutura celular que poderdo levar esta célu-
la 2 morte. Da agdo dos (ygy=- sobre 4cidos nucl€icos
decorrem modificacoes estruturais da molécula do DNA,
implicando em alteragdes tais como mutagdes génicas;
sobre carboidratos (principalmente em glicosaminogli-
canos) sio capazes de provocar quebras nas cadeias gli-
cidicas incorrendo em perda do reconhecimento do con-
tato celular, podendo levar a divisdes celulares ndo limi-
tadas pelo contato de células vizinhas; em proteinas os
radicais livres causam o fendmeno conhecido como pe-
roxidagdo proteica, que causa quebra de cadeias polipep-
tidicas e/ou perda ou alteragdo de atividade enzimatica,
incorrendo em altera¢des funcionais e estruturais na cé-
lula; sobre lipidios resultam no bem conhecido fenome-
no chamado peroxidagdo lipidica, que € principalmente
responsével por alteragdes da permeabilidade da mem-
brana celular. Desta forma evidenciamos que o resultado
do estresse oxidativo é, com freqii€ncia, a morte da célu-
la.

Figura 1 - Reagio de Haber-Weiss

Oy + HO, M2ETZ R OH ™ + OH '+ 0,

A manifestacio do estresse oxidativo sobre os lipidi-
os celulares € um dos fendmenos mais importantes me-
diado por radicais livres nos processos patologicos e re-
cebe o nome particular de peroxidagio lipidica.

Em nivel fisiolégico, podemos nos defender da injd-
ria mediada pelos radicais livres utilizando as reservas
antioxidantes celulares. Estas reservas sdo constituidas

por trés sistemas de defesa antioxidante: enzimatico; mo-
léculas pequenas e o sistema de quelagio de metais.

O sistema antioxidante enzimdtico é composto por
trés tipos de enzimas. O primeiro tipo sdo as enzimas
superdxido dismutases (SOD), que atuam sobre o radi-
cal superox1do transformando-o em peréxido de hidro-
génio. As SOD sio representas pela SOD-mitocondrial
(manganés dependente), a SOD-citoplasmdtica (depen-
dente de cobre € zinco) e a SOD-extracelular (ferro de-
pendente). Fazem parte do sistema antioxidante enzimé-
tico ainda, as enzimas Glutationa peroxidase (dependen-
te de seléni a.% e a Catalase (20). Tanto a glutationa pero-
xidase como a catalase atuam sobre o peréxido de hidro-
génio transformando-o em 4gua. No entanto, ndo dispo-
mos de enzimias que atuem sobre o radical hidroxila, ver-
dadeiro causador de estresse oxidativo. Para tanto, nosso
organismo dispde de moléculas pequenas que diminuem
a reatividade do radical hidroxila, tais como as vitami-
nas A, E e C, o beta caroteno, o dcido trico e a molécula
de glutationa (21-24).

Como sistema auxiliar de defesa antioxidante, o or-
ganismo utiliza-se de moléculas (principalmente protei-
nas) que se ligam a metais de transi¢io impedindo-os de
catalizar a reacio de Haber-Weiss. Este sistema quelador
de fons metdlicos ¢ composto por moléculas como a fer-
ritina, a transferrina e a lactoferrina (queladoras de fer-
ro), a ceruloplasmina e a albumina (queladoras de cobre)
e um grupo de proteinas chamadas de metalotioneinas,
proteinas que apresentam grupamentos tidlicos (enxofre-
hidrogénio), capazes de se ligar a varios metais, tais como
o chumbo e o cadmio (25).

Quando a produgio de radicais livres sobrepuja a ca-
pacidade fisiolégica de defesa antioxidante, instala-se o
fendmeno de “estresse oxidativo”, resultando em distiir-
bios morfolégico-funcionais das células agredidas. A
partir de entdo o dano celular passa a se acumular resul-
tando no aparecimento de sinais e sintomas clinicos de
moléstias (principalmente degenerativas) e € necessario
que se intervenha com medidas terap&uticas antioxidan-
tes.

O presente trabalho foi realizado com o objetivo de
verificar o efeito do uso de estratégias antioxidantes di-
ferentes sobre a peroxidagio lipidica em humanos.

Material e métodos

Foram estudados 107 individuos de ambos os sexos,
provenientes de consultério de clinica médica. Estes in-
dividuos foram divididos em cinco grupos, cada qual
sendo submetido a uma estratégia antioxidante endove-
nosa diferente, como segue:

* EDTA-Magnésio:

Preparado pela dissolugdo de 1,5 g EDTA em 200 ml
de soro glicosado a 5% e misturado a uma solugio 610
ml de sulfato de magnésio a 10%.

Pagina 20



* Magnésio:
O sulfato de magnésio a 10%. 10 ml foi administrado
em 200 ml de soro glicosado a 5%.

* Vitamina C:
Administrou-se 3 gramas de 4cido ascérbico para cada
individuo.

* Manitol:

O manitol foi adminstrado na quantidade de 10 g para
cada individuo.

 Completa:

A estratégia completa consistiu na soma de todas as
estratégias individuais relacionadas anteriormente, assim
cada individuo recebeu EDTA, sulfato de magnésio, Vi-
tamina C e Manitol nas proporcoes e quantidades j4 cita-
das.

Cada tipo de antioxidante foi misturado a um frasco
de 250 ml de soro glicosado estéril, para formar o cha-
mado soro antioxidante. Todos os individuos receberam
o soro antioxidante pela via endovenosa por um periodo
de duas horas ininterruptas, sendo coletadas amostras de
sangue periférico para avaliagdo laboratorial da peroxi-
dagdo lipidica imediatamente antes e imediatamente ap6s
a aplicag@o do soro antioxidante correspondente.

Dosagem do Malondialdeido (MDA):

A peroxidagao lipidica foi avaliada pela dosagem do
Malondialdeido (MDA), cujo procedimento técnico con-
siste em juntar 500ml de amostra a 1,0 ml do reagente do
dcido tiobarbitiirico (TBA 10mMem KH, PO, 75 mM).
Em seguida leva-se ao banho-maria (95°C x 60 min), apés
aincubagio deixar esfriar 4 temperatura ambiente ou em
dgua corrente; adicionar 4,0 ml de dlcool n-butilico, ho-
mogeneizar bem e centrifugar a 3.000 rpm por 15 min;
colher 3,0 ml do sobrenadante para leitura espectrofoto-
métrica a 535nm (26-29).

Resultados

Os valores de MDA obtidos para cada um dos grupos
encontram-se representados na tabelal. -

Discussao

Para os pacientes submetidos ao tratamento com
EDTA-magnésio houve uma reducdo média de 36 %,
indicando que a quelagdo de ions metilicos possa real-
mente influir de forma consideravel na peroxidacio lipi-
dica e que a quelagdo destes ions possa se reflitir em me-
nores indices de MDA. Porém, dos 25 pacientes subme-
tidos a0 EDTA-magnésio, um nio sofreu qualquer alte-
ragdo dos niveis de MDA ap6s a terapia, sugerindo que
neste paciente os ions metalicos nao estejam envolvidos
em catdlise da reacdo de Haber-Weiss, quer por existi-
rem em pequena quantidade, quer por ndo estarem na
forma idnica. Paralelamente, outros trés pacientes apre-
sentaram aumentos considerdveis do MDA ap6s a utili-
zagdo do EDTA-magnésio, indicando que a terapia de
quelagdo ndo tenha produzido efeitos desejdveis, possi-
velmente devido ao fato de que o EDTA seja uma molé-
cula queladora inespecifica de metais, levando a perda
de quantidades razodveis de minerais essenciais, molé-
culas importantes na defesa antioxidante, ou que o uso
do EDTA tenha desmobilizado os estoques citoplasmati-
cos de metais, principalmente do ferro, liberando-os na
forma i6nica, permitindo que estes possam produzir au-
mentos nos niveis de MDA.

Os pacientes que receberam o magnésio exclusiva-
mente nio apresentaram diferencas significantes quando
comparados os valores de MDA dos momentos antes e
apds o soro antioxidante, indicando que o sulfato de mag-
nésio ndo apresenta propriedades antioxidantes intrinse-
cas e, que o efeito observado nos pacientes do grupo EDTA-
magnésio ndo se deveu ao magnésio exclusivamente.

Para os pacientes que se submeteram ao tratamento

Tabela 1 - Variacio média da peroxidagdo lipidica de individuos submetidos 2 diferentes estratégias terapéuticas
antioxidantes.
Estratégia MDA
Antioxidante N antes depois % p
Completa 39 620 £ 45 290 + 32 -53 < 0,001
EDTA -MgSO4 | 23 625 £ 50 400 + 38 -36 < 0,001
Vitamina C 12 740 + 54 461 £ 42 -38 <0,01
MgS0y 12 784£100 | 696+80 | -11 ns
Manitol 21 815 £ 65 880 + 65 +8 ns
ns = no significante
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com o manitol, observamos que ndo houve diferencgas
significantes nos valores de MDA, fato contrario aos da-
dos da literatura, os quais sugerem o manitol como sen-
do um antioxidante potente. Esta auséncia aparente de
atividade antioxidante pode ser relacionada a qualidade
do manitol empregado, sendo necessdria melhor avalia-
¢do do produto.

Com o uso da estratégia antioxidante completa dimi-
nuiu-se em 53 % o valor médio da peroxidacio lipidica,
indicando grande efic4cia desta estratégia, no entanto al-
guns pacientes submetidos a esta terapia apresentaram
aumento nos valores de MDA, sugerindo-se 0 mesmo
que notado para os pacientes do grupo tratado com o
EDTA-magnésio.

Por outro lado, os pacientes tratados exclusivamente
com a vitamina C apresentaram 38 % em média de dimi-
nuicdo dos niveis de MDA, tendo sido relatado apenas
um paciente com aumento de 4,7 % do MDA. Estes da-
dos sugerem que a utilizacdo exclusiva da vitamina C
possa ser considerada como terapia antioxidante efetiva
e que, dada a sua baixa toxicidade e grande tolerancia
mesmo a altas doses, seja utilizada sempre que se dese-
jar diminuir os niveis de peroxidagdo lipidica.

Desta forma verificamos que a utiliza¢@o individua-
lizada de estratégias antioxidantes nao produzem os efei-
tos da combinacao destas, no entanto a utilizagao da vi-
tamina C deve ser empregada de rotina na terapia antio-
xidante.
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