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RESUMO

Um radical livre é uma estrutura química que contém um número ímpar de electrões, sendo por
isso extremamente instável e muito reactiva. A formação de radicais livres de oxigénio ocorre durante o
decurso de processos metabólicos quer fisiológicos quer patológicos. Este trabalho pretende rever dç
forma sintética mas sistemática alguns conceitos físico-químicos relevantes para a compreensão da bio
química dos radicais livres, dos mecanismos envolvidos na sua formação, das reacções químicas a que
os mesmos dão origem, bem como dos sistemas endógenos de defesa contra esses raditais. Finalmente,
aborda-se de forma crítica o papel dos radicais livres de oxigénio na biologia do envelhecimento, na
carcinogénese, na lesão de reperfusão e na síndrome de dificuldade respiratória do adulto.

SUMMARY
Oxygen radicais in medicine

Free radicais are highly reactive molecules, and therefore transient, which have an odd number of
electrons and are generated in vivo as byoproducts of normal metabolism. In this review we survey
basic concepts on the chemistry of oxygen free radicais, their cellular sources and the reactions they can
undergo. We also discuss the cellular defenses against free radicais induced damage. The disfunction
induced by free radicais may thus be a major component of several pathological conditions. The criticai
role played by free radicais in ageing, carcinogenesis, reperfusion injury and respiratory distress is
reviewed.

MECANISMOS DE DOENÇA E RADICAIS LIVRES

Embora a repercussão na prática clínica dos radicais livres
de oxigénio seja ainda muito reduzida, inúmeras são as
situações em que aqueles invadiram os conceitos de fisiopa
tologia, se bem que na maioria dos casos, os estudos ainda se
encontrem na fase experimental.

Envelhecimento

Os mecanismos bioquímicos do envelhecimento têm sido
objecto das mais variadas teorias. No entanto, a maioria das
mesmas nunca passou de pura especulação sem a menor base
científica sólida.

Em 1956 D. Harman propôs que fármacos capazes de pro
teger os organismos contra os efeitos da radiação, prolonga
riam a vida média desses organismos’42, e demonstrou a sua
teoria em ratos que tratou com um scavenger, a mercaptoeti
lamina 43 Mas apesar da caracterização do superóxido como
produto da radiólise da água oxigenada já ser do conheci
mento da química da radiação 144, só em 1968 as implicações
daquele facto chegaram à bioquímica, com a descoberta de
que o superóxido podia formar-se durante uma oxidação
enzimática 45

Recebido para publicação: 28 de Dezembro de 1987.

Ao longo da vida de um organismo alguns radicais iludem
os sistemas de defesa, provocando mutações genéticas, alte
rações de moléculas essenciais aos sistemas de controlo e
perturbações das membranas. Uma teoria propõe que essas
alterações estão na base do processo de envelhecimento 146

Diversas observações sustentam este ponto de vista. O enve
lhecimento acompanha-se de alterações oxidativas do mate
rial genético 147 do colagénio ~ da elastina 149 bem como
do acumular de pigmentos resultantes da polimerização de
lípidos através de reacções oxidativas, como a lipofuscina e
ceróides 30j50~ Estes pigmentos (age pigmenis) são insolúveis
e acumulam-se nos lisossomas não sendo degradados. O seu
aparecimento correlaciona positivamente com o conteúdo na
dieta em ácidos gordos polinsaturados, e, negativamente,
com uma dieta rica em antioxidantes ~ Estas alterações
reduzem a capacidade do organismo se adaptar e por isso
resistir a perturbações ambienciais. Além disso, uma dimi
nuição dos sistemas defensivos com a idade pode acelerar as
agressões oxidativas, o que é corroborado pelo facto de que
em ratos idosos a superóxido dismutase é menos estável e
menos activa do que em ratos jovens 152 No entanto, nem
todos os animais apresentam estas alterações I53 No coração
e no cérebro de indivíduos idosos a actividade da superóxido
dismutase não está diminuída mas acumulam-se formas inac
tivas da enzima 154,155 Também no fígado 156 cristalino 157 e
eritrócitos de animais velhos se observou uma diminuição da
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actividade da enzima glicose 6-fosfato desidrogenase, o que
implica uma diminuição na capacidade de regenerar o
NADPH (ver sistema do glutatião) Is8,I59~ Por outro lado, a
vida média de células humanas em cultura pode ser aumen
tada baixando o p02 ~°, ou adicionando vitamina E ao meio
de cultura ~

A esperança máxima de vida de uma espécie encontra-se
codificada no seu material genético, porém, a vida média é
razoavelmente inferior. Experiências em ratinhos demonstra
ram que os antioxidantes aumentam a vida média não
influenciando contudo a vida máxima ~. A terapêutica
pelos antioxidantes parece também desacelerar a diminuição
da actividade do sistema imunológico que acom2anha a
idade, e reduzir a incidência de doenças malignas ~ O eri
trócito revelou-se um bom modelo para estudar os efeitos do
envelhecimento celular, pois tem uma vida média fixa e é
incapaz de sintetizar proteínas; além disso, dado que o eri
trócito aumenta a densidade com o envelhecimento, permite
facilmente separar populações em função da idade. Usando
este modelo, foi possível determinar que o conteúdo em
GSH de eritrócitos de ratos idosos está diminuído quando
comparado com o de ratos jovens, o que podei~á explicar, em
parte, a sua menor vida média 163 Comparando a actividade
em glutatião peroxidase, glutatião reductase, catalase e gli
cose 6-fosfato desidrogenase de eritrócitos velhos com eritró
citos novos, aquela está globalmente diminuída nos
primeiros 59 Mas mais importante é o facto da actividade
destas enzimas estar diminuída na população idosa 59

quando se compara com eritrócitos da mesma idade obtidos
de ratos jovens. A actividade da superóxido dismutase
encontra-se também consideravelmente reduzida em eritróci
tos velhos e mais uma vez a sua actividade está diminuída
em função da idade do dador 1M~

A alteração de uma proteína da membrana do eritrócito
do rato’ (banda 3) parece ser responsável pelo reconheci
mento por auto-anticorpos tipo lgG e subsequente sequestra
ção por fagocitose de eritrócitos velhos 65 Em ratos jovens,
esta proteína só se encontra alterada em eritrócitos velhos,
mas em ratos idosos é possível encontrar a proteína alterada
em eritrócitos de todas as idades 58 Ë possível que a agres
são oxidativa aos componentes da membrana de eritrócitos
de ratos idosos seja responsável por aquele facto 159.166

Se os antioxidantes evitam de forma eficaz as acções dele
térias dos radicais livres, ou se se limitam a minimizar as
lesões resultantes da acção desses radicais 167 sem com isso
alterar o curso normal do processo de envelhecimento 55, é
um ponto fundamental que permanece por esclarecer com
pletamente. apesar da evidência actual apontar para a pri
meira hipótese.

Cancro

O desenvolvimento de técnicas experimentais sofisticadas,
permitiu o estudo do papel desempenhado pelos radicais
livres em diversas áreas da patologia, nomeadamente na car
cinogénese. Embora exista abundante evidência para um
envolvimento dos radicais livres na iniciação e promoção de
tumores 68.169 é necessário ser-se extremamente crítico na
apreciação dos resultados.

A abordagem experimental do papel dos radicais livres na
transformação de uma célula normal numa célula maligna
consiste normalmente no uso de diversos anti-oxidantes e na
observação da sua acção em inibir etapas do processo de
carcinogénese 170.171 Porém, o facto de diversos mecanismos
celulares, críticos para o funcionamento normal de uma
célula, sofrerem alterações profundas no decorrer da carci
nogénese, e de algumas dessas alterações poderem ser induzi
das através da acção dos radicais livres 1 2.173 contribui para
suportar o envolvimento dos radicais livres r~a carcinogénese.

Ë assim que a formação de peróxidos de lipídeo podem esti
mular a guanil-ciclase, e em certos tipos celulares o aumento
de GMPc provoca um aumento do índice mitótico I74~ Tam
bém a peroxidação da membrana nuclear altera a fluidez
desta, perturbando o movimento do ARNm 75 Algumas
enzimas da membrana plasmática dependentes de fosfolipí
deos, são também afectadas pela peroxidação destes; estão
neste caso a ATPase Na+~K+ e adenil ciclase. A inibição
destas enzimas devido à peroxidação de lipídeos de mem
brana conduz a importantes alterações dos gradientes ióni
cos 76 e a uma queda do AMPc 177 de onde resultam
respectivamente alterações nos processos de síntese celular
de macromoléculas 178 e alterações nos processos de diferen
ciação de alguns tipos celulares 79

Finalmente, certos carcinogénios químicos são activados
no retículo endoplasmático, num processo que requer a pre
sença de hidroperóxidos de lipídeo 173.180, implicando por isso
a presença prévia de certos radicais livres. Além disso, mui
tos carcinogénios são eles próprios radicais livres ou são acti
vados no organismo em rádicais livres 181.182

o facto de que linhas celulares neoplásicas em compara
ção com células normais contêm níveis inferiores de superó
xido dismutase que contém Mn 83 pode condicionar a
produção destas células malignas em ácido láctico 84 já que
esta superóxido dismutase se encontra a nível mitocondrial.

O aumento de sensibilidade das células neoplásicas quer à
radiação quer a certa terapêutica citostática, cujo mecanismo
de acção pode envolver a geração de radicais livres de oxigé
nio, poderá ter como explicação, pelo menos em parte, uma
diminuição dos mecanismos de defesas contra os radicais
livres 85 No entanto, como certas células neoplásicas são
muitas vezes hipóxicas 86 o efeito anterior pode ser contra
riado, o que é corroborado por certos estudos que defendem
que as células malignas estão melhor protegidas contra os
radicais livres do que as células normais 87 Por outro lado,
tecido maligno de cérvix humano produz maiores quantida
des de radicais livres do que tecido normal 88 Se isto é uma
consequência do processo de desenvolvimento da neoplasia,
se é uma cause ou se pelo contrário é um mecanismo de
defesa do próprio organismo que colabora na destruição das
células neoplásicas, é ainda hoje desconhecido.

Lesão de reperfusão

A isquemia é o principal responsável pela mortalidade e
morbilidade associada à doença cardíaca e ao acidente vas
cular cerebral. Assim, um objectivo primordial do trata
mento daquela patologia é o reestabelecimento do aporte
sanguíneo às áreas dele privadas. Estratégias farmacológicas
(vasodilatadoras, bloqueadores do cálcio, agentes trombolíti
cos) e cirúrgicas (bypass coronário, angioplastia, etc.) têm
sido utilizadas com a finalidade de alcançar aquele objectivo.
Paradoxalmente a repçrfusão de um tecido isquémico é ela
própria geradora de situações patológicas, por vezes graves,
contribuindo para a morbilidade e mesmo para a mortali
dade do processo desencadeador. Existe hoje evidência
directa e indirecta, experimental e clínica 189-191 de que o res
tabelecimento da oxigenação a um tecido isquémico se
acompanha da geração de radicais livres de oxigénio 90

sendo estes responsáveis, pelo menos em parte, pelas lesões
induzidas pela reperfusão 89

A administração de superóxido dismútase e cataláse a
corações de coelho isolados e perfundidos, nos quais foi
induzida isquemia por um período de 2 horas a 27°C,
melhora diversos parâmetros hemodinâmicos na fase de
reperfusão, quando comparado com os controlos 92 Porém,
indicadores bioquímicos da gravidade da lesão, como a liber
tação de desidrogénase láctica, não mostraram diferença
entre o grupo tratado com as enzimas e os controlos. Num
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outro estudo, foram adicionados a uma solução cardioplé
gica superóxido dismutase e manitol 93 Também neste caso
todos os parâmetros hemodinâmicos estudados, melhoraram
no grupo tratado. Além disso, neste grupo verificou-se um
aumento significatico da recaptação de cálcio por parte do
retículo sarcoplasmático 193 Usando um modelo experimen
tal de isquemia cardíaca localizada, verificou-se que a admi
nistração de superóxido dismutase e de alopurinol se
traduzia por um efeito protector do miocárdio lesionado I94~

Não sendo o alopurinol um scavenger, o seu efeito benéfico
na isquemia de reperfusão, parece explicar-se pela inibição
da oxidase da xantina. Esta enzima parece ser o principal
responsável pela formação de superóxido no tecido pós
-isquémico l97~ No tecido normal, cerca de 90% da actividade
desta enzima é atribuída à desidrogénase da xantina (tipo
D). Esta cataliza a formação de ácido úrico, reduzindo o
NAD+ e utilizando a xantina ou a hipoxantina como subs
trato (Eq. 25).

xantina
xantina + H20 ± NAD > ac. úrico

+NADH+H
desidrogénase

Porém a conversão da desidrogénase (tipo D) na oxidase
(tipo O), conduz na mesma à formação de ácido úrico, mas
através da redução do oxigénio molecular com formação de
superóxido (Eq. 26).

xantina
xantina + H20 + 02 > ac. úrico +
+ 202 + l-I~

oxidase

A conversão do tipo D da enzima em tipo O verifica-se em
tecidos isquémicos. Várias observações sugerem que aquela
conversão se deve à activação de uma protease do citosol 195,

sendo esta activada por um aumento na concentração do cál
cio no citosol com concomitantemente activação da calmo
dulina 96 A depleção em ATP numa célula isquémica,
impede esta de manter os gradientes iónicos, obrigando a
uma redistribuição do cálcio, normal concentrado nas mito
côndrias e no retículo sarcoplasmático. Por outro lado, a
depleção em ATP conduz a um aumento dos níveis de AMP.
Este é catabolizado em adenosina, inosina e finalmente em
hipoxantina, servindo esta última de substrato para a oxi
dase da xantina.

A mais elevada concentração em desidrogénase da xantina
encontra-se nas vilosidades da mucosa do intestino. Este
tecido quando isquemiado é capaz de converter praticamente
toda a desidrogénase da xantina em oxidase da xantina em
cerca de dez segundos I97.I98~ A reperfusão de tecido intestinal
isquémico acompanha-se de um aumento da permeabilidade
vascular intestinal 97 Esta pode ser impedida pela adminis
tração de supçróxido dismutase 199 e de alopurionol 1911

o grau de conversão de desidrogénase da xantina em oxi
dase da xantina é variável consoante o tecido em causa. No
coração a concentração da oxidase duplica ao fim de oito
minutos de isquemia, enquanto que no fígado um aumento
semelhante só se verifica ao fim de trinta minutos 195

o superóxido formado por acção da oxidase da xantina
pode estar na origem da formação do radical hidroxilo, e
daí, a acção protectora do manitol em certos modelos expe
rimentais de reperfusão.

Em síntese, pode afirmar-se que a reintrodução do oxigé
nio molecular num tecido isquémico, acompanha-se da for
mação de radicais livres de oxigénio, sendo estes
responsáveis pelo desencadear de diversos processos de lesão
celular, que no seu conjunto se traduzem na designada lesão
de reperfusão.

Lesões teciduais relacionadas com a activação leucocitária

A acção bactericida dos leucócitos polimorfonucleares é
acompanhada de um rápido e intenso consumo de oxigénio,
que se traduz na produção de grandes quantidades de radi
cais de oxigénio, essencialmente superóxido 200~ Este facto é
de grande importância na regulação do processo inflamató
rio agudo na medida em que condiciona alterações da per
meabilidade vascular’0’ e na génese de factores
quimiotácticos 202

O facto da superóxido dismutase exibir propriedades anti-
-inflamatórias em vários modelos experimentais de inflama
ção, corrobora o ponto de vista de que o superóxido
desempenha um importante papel nas manifestações clínicas
da inflamação 28.204

A formação de radicais livres de oxigénio por leucócitos
activados tem sido, pelo menos em parte, corresponsabili
zada na patogénese de variadas situações clínicas, como a
artrite reumatóide9 e a síndrome de dificuldade respiratória
do adulto (adult respiratory distress syndrome — ARDS) 205

Este último é uma lesão pulmonar aguda caracterizada por
edema pulmonar na presença de uma pressão de encrava
mento normal. Afecta indivíduos com pulmões previamente
normais, seguindo-se normalmente a um processo grave
como choque ou trauma, e apresenta uma mortalidade de
cerca de 50% 205

o quadro patomorfológico do ARDS caracteriza-s por
sequestração de neutrófilos na árvore vascular pulmonar
bem como migração daqueles para o espaço intersticial e
alveolar206. Modelos experimentais de agressão pulmonar
induzida por endotoxina demonstraram que o desenvolvi
mento de edema pulmonar não cardiogénico correlaciona
com a sequestração de leucócitos no pulmão207. Além disso,
em animais tornados neutropénicos antes da infusão de
endotoxina não se desenvolve o quadro de edema pulmo
nar208. Estas e outras observações sugerem que o neutrófilo
desempenha um importante papel no desencadeamento do
quadro de ARDS.

Os neutrófilos respondem a diversas substâncias que con
dicionam a migração dos mesmos. Essas substâi~cias, generi
camente designadas por quimotaxinas, incluem componentes
do complemento, derivados do ácido araquidónico, diversos
peptídeos, etc. 209~ A infusão intravenosa em animais de
experiência de plasma no qual’ o complemento foi activado,
provoca uma intensa neutropenia, que se acompanha de
hipoxemia, sendo os granulócitos sequestrados selectiva
mente no pulmão210. A endotoxina é um potente ctivador da
via alterna do complemento, e o mecanismo descrito poderá
estar implicado na patogénese do ARDS secundário a septi
cemia211. Em qualquer das Gircunstâncias, os neutrófilos
sequestrados libertariam superóxido que por sua vez daria
origem à formação de outros radicais livres. Estes provocam
variadas agressões no endotélio vascular pulmonar212, con
tribuindo não só para o aumento de permeabilidade vascu
lar, mas também para a activação da cascata da coagulação
e do sistema do complemento, devido à libertação de protea
ses pelo endotélio lesionado213. Aqueles sistemas uma vez
activados, funcionam como elementos amplificadores do
processo patológico.

Evidência indirecta demonstrativa do papel dos radicais
livres na patogénese do ARDS foi obtida através de expe
riências de perfusão de pulmão isolado em que se utilizaram
neutrófilos obtidos de um paciente com doença granuloma
tosa crónica. Ao contrário do observado com neutrófilos
normais, a activação dos neutrófilos do doente não conduziu
a edema pulmonar214. Também o uso da catalase e de um
scavenger do radical hidroxilo, foi eficaz para impedir o
desenvolvimento de edema pulmonar num modelo experi
mental de agressão do pulmão 215• Neste mesmo sistema a
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superóxido dismutase foi ineficaz, o que sugere um não
envolvimento directo do superóxido neste processo.

Em síntese, existem diversas observações que apontam
para um papel dos radicais livres de oxigénio em vários
modelos de agressão pulmonar, sugerindo fortemente o
envolvimento desses radicais na patogenia do ARDS216.

CONCLUSÃO

Perante o conjunto de efeitos tóxicos produzidos pelos
radicais livres de oxigénio e necessitando os sistemas biológi
cos aeróbios de oxigénio para suportar a vida é legítimo per
guntar: como conseguimos sobreviver? A resposta é dupla:
por um lado a vida extremamente curta destes radicais,
limita a sua esfera de acção a um microambiente muito limi
tado; por outro lado, a acção dos radicais livres não chega
normalmente a manifestar-se devido ao desenvolvido e efi
ciente sistema de destruição que se encontra espalhado de
forma ubíqua em todos os sistemas biológicos.

A desregulação, inibição ou destruição mesmo parcial
deste sistema, por si só ou acompanhada de condições que
favorecem a ocorrência de radicais livres leva ao apareci
mento das perturbações metabólicas que condicionam certas
manifestações patológicas.

Com esta breve revisão, pretende-se chamar a atenção
para o papel potencial dos radicais livres de oxigénio em
importantes áreas da medicina. Seleccionaram-se alguns
exemplos que julgamos pertinentes. como a biologia do
envelhecimento, o processo de carcinogénese, a lesão de
reperfusão e a síndrome de dificuldade respiratória do
adulto. Trata-se de situações em que existe uma grande
quantidade de informação que aponta para um papel pre
ponderante daqueles radicais.

Julgamos que um conhecimento mais profundo da bioquí
mica dos radicais de oxigénio, permitirá abrir novos cami
nhos no conhecimento de vários mecanismos
fisiopatológicos ainda mal conhecidos.
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