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RESUMO

Durante a reducao do oxigénio molecular, espécies reativas de oxigénio sao formadas e
existe a necessidade permanente de inativar estes radicais livres. Os danos induzidos
pelos radicais livres podem afetar muitas moléculas bioldgicas, incluindo os lipideos, as
proteinas, os carboidratos e as vitaminas presentes nos alimentos. As espécies reativas
de oxigénio também estdo implicadas nas varias doencas humanas. Evidéncias tém sido
acumuladas indicando que uma dieta rica em antioxidantes reduz os riscos das principais
doencas humanas. Esta revisédo discute a importancia dos antioxidantes da dieta sobre as
estratégias de defesa dos organismos contra os radicais livres.

Termos de indexacdoradicais livres, antioxidantes, dieta, vitaminas.

ABSTRACT

During the reduction of molecular oxygen, reactive oxygen species are formed and there
is a continuous requirement for inactivation of these free radicals. Damage induced by
free radicals can affect many biological molecules, including lipids, proteins, carbohydrates
and vitamins present in the food. Reactive oxygen species are also thought to be implicated
in the pathogenesis of various human diseases. In fact, evidence has been accumulated
indicating that a diet rich in antioxidants reduce the risks of the major human diseases.
This review discusses the importance of dietary antioxidants in the defense strategies of
organisms against free radicals.

Index terms: free radicals, antioxidants, diet, vitamins.

RADICAIS LIVRES pareados, com existéncia independente, podem ser
classificados como radicais livres (Halliwell, 1994).
As moléculas organicas e inorganicas e os Essaconfiguracéo faz dos radicais livres moléculas
atomos que contém um ou mais elétrons nao altamente instaveis, com meia-vida curtissima e
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guimicamente muito reativas. A presenca dos A ocorréncia de um estresse oxidativo
radicais é critica pararaanutencédo de muitas fun-  moderado, freqlientemente € acompanhada do aumento
coes fisioldgicas normais (Pompella, 1997). das defesas antioxidantes enzimaticas, mas a produgéo

de uma grande quantidade de radicais livres pode

Algumas espécies de radicais livres:
g P causar danos e morte celular (Anderson, 1996).

'O, oxigénio smglgtc_s Os danos oxidativos induzidos nas células e
O, radical superoxido tecidos tém sido relacionados com a etiologia de varias
OH radical hidroxila doencas, incluindo doencas degenerativas tais como
NO oxido nitrico as cardiopatias, aterosclerose e problemas pulmonares
ONOO peroxinitrito (Quadro 2) (Amest al, 1993; Witzum, 1994; Roy

Q radical semiquinona & Kulkarni, 1996; Stahl & Sies, 1997). Os danos no

DNA causados pelos radicais livres também
Os radicais livres podem ser gerados no desempenham um papel importante nos processos de
citoplasma, nas mitocondrias ou na membrana e o0 seumutagénese e carcinogénese (Poutdeal, 1998).
alvo celular (proteinas, lipideos, carboidratos e DNA)
esta relacionado com o seu sitio de formagé_o Quadro 2. Algumas doengas relacionadas com a geracéo de radicais livres.
(Anderson, 1996; Yu & Anderson, 1997). Entre as

S . P Avrtrite Disfuncéo cerebral
principais formas re¢evas de oxigénio o Dapresenta o
. . . - h Aterosclerose Cardiopatias
uma baixa capamdgde de omd_agaEJ, 0 @dstra _ Diabetes Enfisema
uma pequenaapacidade de difusdo e € 0 mais Catarata Envelhecimento
reativo na inducéo de lesbes nas moléculas celulares.  Esclerose mdiltipla Ccancer
O H,O,nao é considerado umradical livre verdadeiro, InflamagGes cronicas Doengas do sistemaimune

mas € capaz de atravessar a membrana nuclear e
induzir danos na molécula de DNA por meio de

- > A utilizacdo de compostos antioxidantes
reacBes enzimaticas (Anderson, 1996).

encontrados na dieta ou mesmo sintéticos € um dos
mecanismos de defesa contra os radicais livres que
podem ser empregados nas industrias de alimentos,
cosmeéticos, bebidas e também na medicina, sendo que
muitas vezes 0s proprios medicamentos aumentam a
geracdao intracelular desses radicais (Doroshow, 1983;
Halliwell et al, 1995; Weijlet al, 1997).

Estresse oxidativo

A formacao deadicais livredn vivo ocorre

via acdo catalitica de enzimas, durante 0s processos

de transferéncia de elétrons que ocorrem no

metabolismo celular e pela exposicdo a fatores

exdgenos (Quadro 1). Contudo, na condi¢cdo de

pro-oxidante a concentracdo desses radicais podergrpATEGIAS DA DEFESA ANTIOXIDANTE

aumentar devido a maior geracao intracelular ou

pela deficiéncia dos mecanismos antioxidantes A producédo continua de radicais livres

(Cerutti, 1991, 1994). O desequilibrio entre durante os processos metabdlicos levou ao

moléculas oxidantes e antioxidantes que resulta na desenvolvimento de muitos mecanismos de defesa

inducdo de danos celulares pelos radicais livres tem antioxidante para limitar os niveis intracelulares e

sido chamado de estresse oxidativo (Sies, 1993).  impedir a inducdo de danos (Sies, 1993). Os
antioxidantes sdo agentes responsaveis pelainibicao

_ . . ~ icais li _ - ~ T
Quadro 1. Fontes enddgenas e exdgenas de geracéo de radicais livres e redugao das lesdes causadas pelos radicais livres

Enddgenas Exdgenas nas células.

Respiracao aerobica Ozodnio Uma ampla definicdo de antioxidante é

Inflamacdes Radiagbes gama e ultravioleta “qualquer substanc|a que, presente em ba|XaS

Eergx.sso;nos_ g MDe_d'Came”tOS concentracdes quando comparada a do substrato

nzimas do citocromo P450 o ;rt: oxidavel, atrasa ou inibe a oxidac&o deste substrato de
ig

maneira eficaz” (Sies & Stahl, 1995).
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Esses agentes que protegem as células contrasobrevivéncia no ambiente aerébico (Barnett & King,
os efeitos dos radicais livres podem ser classificados 1995). Os organismos eucariotos possuem enzimas
em antioxidantes enzimaticos ou nado-enzimaticos antioxidantes como a superdxido dismutase, a catalase
(Quadro 3) (Sies, 1993). e aglutationa peroxidase que reagem com os compostos
oxidantes e protegem as células e os tecidos do
estresse oxidativo (Traber, 1997). Em adicdo aos

Quadro 3. Principais agentes de defesa antioxidante.

N&o-enzimatico L-cisteina efeitos protetores dos antioxidantes enddgenos, a
a-tocoferol (vitamina E) curcumina inclusdo de antioxidantes na dieta € de grande
B-caroteno Enzimatico importancia e o consumo de frutas e vegetais esta
Acido ascorbico (vitamina C) superoxido dismutase reIaC|ona_do com a dlmlnuu;ao- do risco ,dO
Flavonéides catalase desenvolvimento de doencgas associadas ao acumulo
Proteinas do plasma ND¥H-quinona oxidoredutase de radicais livres (Pompella, 1997).

Selénio glutationa peroxidase Os estudos sobre os antioxidantes tém
Glutationa enzimas de reparo ressaltado, principalmente, o uso de nutrientes isolados
Clorofilina no tratamento e prevencao de doencas. Entretanto,

nos alimentos sao encontrados uma grande variedade
de substancias que podem atuar em sinergismo na
Mecanismos de protegao protecdo das células e tecidos (Jacob, 1995;dtliki

L . L [, 1 : Hercber [, 1 .
Os antioxidantes atuam em diferentes niveis na al., 1995; Hercbergt al, 1998)
protecdo dos organismos: O efeito cooperativo entre as vitaminas C e E

é freqientemente mencionado na literatura, mostrando

radicais livres é impedir a suaformacao, principalmente dU€ @ interacao dessas vitaminas € efetiva na inibicao

pela inibicio das reagdes em cadeia com o ferro e o daperoxidacéo dos lipideos damembranae na protegao
cobre. do DNA (Gey, 1998).

i Os antioxidantes sdo capazes de interceptar A importancia concernente ao desempenho
os radicais livres gerados pelo metabolismo celular ou dosantioxidantesin vivo depende dos fatores:
por fontes exdgenas, impedindo o ataque sobre os tipos de radicais livres formados; onde e como séo
lipideos, os aminoacidos das proteinas, aduplaligacioderados esses radicais; analise e metodos para a
dos acidos graxos poliinsaturados e as bases do DNA, identificacdo dos danos, e doses ideais para obter
evitando a formac&o de lesdes e perda da integridadeProtecao.
celular. Os antioxidantes obtidos da dieta, tais como as Assim, é perfeitamente possivel que um
vitaminas C, E e A, os flavondides e carotenodides sé@o antioxidante atue como protetor em determinado
extremamente importantes naintercepgédo dos radicaissistema, mas que falhe na protecdo, ou mesmo que
livres. aumente as lesdes induzidas em outros sistemas, ou

. Outro mecanismo de protecdo é o reparo das€¢idos (Halliwellet al, 1995).
lesbes causadas pelos radicais. Esse processo estda ~ AvitaminaC, por exemplo, atua na fase aquosa
relacionado com a remoc&o de danos da molécula decoOmo um excelente antioxidante sobre os radicais
DNA e a reconstituicio das membranas celulares livres, mas ndo € capaz de agir nos compartimentos
danificadas. lipofilicos para inibir a peroxidagéo dos lipideos. Por
outro lado, estudosn vitro mostraram que essa

+ Em algumas situacdes pode ocorrer uma .. . . o .
~ ) ~ vitamina ngpresenca de metais de transicao, tais co-
adaptacgédo do organismo em resposta a geragao desses

radicai m mento da sintese de enzimas mo o ferro, pode atuar como uma molécula pro-
a i Ca.ds cto 0 ad -oxidante e gerar os radicaig®je OH. Geralmente,
antioxidantes.

esses metais estdo disponiveis em quantidades muito
O controle do nivel das enzimas antioxidantes limitadas e as propriedades antioxidantes dessa
nas celulas € extremamente importante para a vitamina predominarim vivo (Odin, 1997).

i+ O primeiro necanismo de defesa contra os
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VITAMINAS ANTIOXIDANTES também atribuem a essa vitamina um possivel papel
de protecao no desenvolvimento de tumores nos seres
Os alimentos contém compostos oxidantes, 0S humanos (Lupulescu, 1993; Duthé al, 1996).
quais podem ocorrer naturalmente ou ser introduzidos Contudo, a recomendacdo de suplementacdo dessa
durante o processamento para o consumo (Wetters  vitamina deve ser avaliada especificamente para cada
al., 1996). Por outro lado, os alimentos, principalmente caso, pois existem muitos componentes organicos e
as frutas, verduras e legumes (Quadro 4), também inorganicos nas células que podem modular a atividade
contém agentes antioxidantes, tais como as vitaminasda vitamina C, afetando sua ac¢do antioxidante.

C, E e A, a clorofilina, os flavonoéides, carotendides,

. " ~ q ingi A vitamina E € um componente dos Oleos
curcumina € outros que sao capazes de restringir avegetais encontrada na natureza em quatro formas

Uiferentesy, BB, y ed-tocoferol, sendo a-tocoferol a
forma antioxidante amplamente distribuida nos tecidos
e no plasma.

induzidas pelos radicais livres (Stavric, 1994, Feisis
al., 1997; Pool-Zobett al, 1997).

A vitamina E encontra-se em grande

Quadro 4. Algumas fontes de antioxidantes na dieta. . . RO
guantidade nos lipideos, e evidéncias recentes

Alimento Antioxidante Alimento Antioxidante sugerem que essa vitamina impede ou minimiza os
Maméo f-caroteno Uva - 4cido elagico danos provocados pelos radicais livres associados
Brocolis -flavonides Salsa -flavondides com doencas especificas, incluindo o cancer, artrite,
Laranja -vilamina G Morango - -vitamina C catamta e o envelhecimento (Morrissey al.,

o chéf:;'l:zs - olfongie 1994;Heinonenet al, 1998). A vitamina E tem a _
Cenoura B-caroteno espinafre elorofilina capamdade de |mped|r a propagacao das reacoes

Tomate -carotendides  Repolho 1aninos em cadeia induzidas pelos radicais livres nas
membranas biolégicas (Traber & Packer, 1995).
Os danos oxidativos podem ser inibidos pela acao

As vitamin , E -caroteno séao S o -
_As vitaminas c € cﬁ antioxidante dessa vitamina, juntamente com a
consideradas excelentes antioxidantes, capazes de

- S SN glutationa, a vitamina C e os carotendides,
sequestrar os radicais livres com grande eficiéncia. O L LT .
uso de medicamentos, o tabagismo, as condigﬁesconsmumdq um dos principals. mecanismos da
nutricionais, o consumo de &lcool, a poluicdo do ar e d€fe€sa endogena do organismo (Riley, 1994).
outros fatores podem diminuir os niveis de antioxidantes A vitamina A € um fator importante no
celulares (Machlin, 1992; Roe, 1992). As defesas crescimento e na diferenciagcéo celular. Além disso,
antioxidantes do organismo podem ser restabelecidastem apresentado acéo preventiva no desenvolvimento
com dietas apropriadas e suplementos vitaminicos de tumores da bexiga, mama, estdbmago e pele, em
(Caragay, 1992; Anderson, 1996). estudos realizados com animais. Estudos epide-

A vitamina C (acido ascérbico) &, geralmente, miolé_gicos também mos_trara_lm que o consumo re_gul_ar

consumida em grandes doses pelos seres humanosd€ alimentos ricos em vitaminas A e C pode diminuir
sendo adicionada a muitos produtos alimentares para@ incidéncia de cancer retal e de colofg-€aroteno,
inibir a formagao de metabolitos nitrosos carcino- © Mais importante precursor da vitamina A, esta
génicos. A vitamina C da dieta é absorvida de forma @mplamente distribuido nos alimentos e possui acéo
rapida e eficiente por um processo dependente de@ntioxidante.
energia. O consumo de doses altas pode levar ao
aumento da concgntragao dessa vitamina nos teudosFLAVO,\lélDES ANTIOXIDANTES
e no plasma sangtineo.

Os beneficios obtidos na utilizacao terapéutica Entre os antioxidantes presentes nos vegetais,
da vitamina C em ensaios biologicos com animais 0s mais ativos e frequentemente encontrados sé&o 0s
incluem o efeito protetor contra os danos causados compostos fendlicos, tais como os flavonoides. As
pela exposicao as radiacbes e medicamentos (Amara-propriedades benéficas desses compostos podem ser
-Mokraneet al, 1996). Os estudos epidemiblogicos atribuidas a sua capacidade de sequestrar os radicais
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livres (Decker, 1997). Os compostos fenolicos mais manitol, um conhecido sequestrador de radicais

estudados s&o: o acido caféico, o &cido galico e o &cidohidroxila (Hanasaket al, 1994).

elagico. Esses compostos de consideravelimportancia Outros flavonéides naturais, (-)-epicatequina e

na dieta podem inibir o processo de peroxidacao (-)-epigalocatequina, com propriedades antioxidantes
lipidica (Hartman & Shankel, 1990; Halliweit al, e inibidores do processo de carcinogénese, sdo
1995). encontrados no cha verde e em menores concen-

O 4cido elagico, encontrado principalmente na tracdes no cha preto (Rice-evaes al, 1995;
uva, morango e nozes, tem sido efetivo na prevencdo Mukherjeeet al, 1997).
do desenvolvimento do céancer induzido pelas Knekt et al. (1997) encontraram uma relacéo
substancias do cigarro (Castongeal, 1990). inversa entre o consumo de flavondides na dieta e o
desenvolvimento de tumores em individuos na faixa
etaria de 50 anos e ndo-fumantes. Os autores
observaram que entre as muitas fontes de flavondides
da dieta, o consumo de macas apresentou os melhores
resultados na prevencdo do desenvolvimento de
tumores no pulmao.

A curcumina, um composto fendlico usado
como corante de alimentos, € um antioxidante natural
derivado da curcum@urcuma longayjue tem sido
extensivamente investigado. A curcumina sequestra
osradicais livres e inibe a peroxidacéo lipidica, agindo
na protecdo celular das macromoléculas celulares,
incluindo o DNA, dos danos oxidativos (Kunchandy &
Rao, 1990; Subramanian al, 1994).

Os compostos fendlicos podem inibir os
processos da oxidagdo em certos sistemas, mas isso O estresse oxidativo tem sido freqientemente
ndo significa que eles possam proteger as células e og€lacionado as f_ase§ de iniciacdo e promogao do
tecidos de todos os tipos de danos oxidativos. EssesProcesso de carcinogénese. As enzimas antioxidantes,

compostos podem apresentar atividade pré-oxidante dependenteide selemo_e me'CO’ que an'frlalglonltzam esse
em determinadas condicGes (Decker, 1997). processo estdo em niveis baixos nas células tumorais

(Grigoloet al,, 1998).

Tem sido demonstrado que os tumores
apresentam menores concentracdes da enzima
superoxido dismutase dependente de zinco e cobre

MINERAIS ANTIOXIDANTES

Existe nditeratura muita controvérsia sobre
0 mecanismo de acdo dos flavondides. Os
flavonoides atuam como antioxidantes na inativacao

dos radicais livres, em ambos os compartimentos em comparacao aos tecidos normais (Grigatlo

celulares lipofilico e hidrofilico. Esses compostos ) 1998y Além do selénio, 0 zinco é freqiientemente
tém a capacidade de doar atomos de hidrogénio € nencionado na literatura como um mineral

portanto, inibir as reac6es em cadeia provocadas «ntioxidante” envolvido nos mecanismos celulares

pelos radicais livres (Hartman & Shankel, 1990; ge defesa contra os radicdiges (Alfieri et al,
Arora et al, 1998). Os flavondides ais investi- 1998; Yiin & Lin, 1998).

gados sdo: a quercetina, a miricetina, a rutina e a

. . Niveis reduzidos de selénio, um elemento
naringenina (Hartman & Shank&990).

trago essencial para os seres humanos e animais,

A quercetina esta presente nas frutas e nas células e tecidos tem como consequiéncia
vegetais, e € o flavondide mais abundante encontradoconcentragdes menores da enzima antioxidante

no vinho tinto. Entretanto, esse antioxidante pode glutationa peroxidase, resultando em maior
reagir com ferro e tornar-se um pré-oxidante (Gaspar suscetibilidade das células e do organismo aos
etal, 1993). danos oxidativos induzidos pelos radicais livres
Os flavondides miricetina, quercetina e rutina  (Scieszkaet al, 1997). Ha na literatura evidéncias
foram mais efetivos do que a vitamina C na inibicdo ge que a deficiéncia de selénio é um fatorimportante
dos danos oxidativos induzidos pelgiXino DNA de de predisposicdo no desenvolvimento de tumores.
linf6citos humanos (Noroozt al, 1998). Os estudos epidemiolégicos mostram a relacéo
(-)-epicatequina e rutina apresentaram atividade inversa entre os niveis de selénio plasma e a
antioxidante sobre o Ouperior ao antioxidante  incidéncia de cancer (Fialat al, 1998). Dados
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epidemiolégicos também mostraram que o selénio AMES, B.N., SHIGENAGA, M.K.,HAGEN, T.M. Oxidants,
pode interagir com as vitaminas A e E na prevencao antioxidants, and the degenerative diseases of aging.
do desenvolvimento de tumores e na terapia da Proceedings of the National Academy of Sciences of
Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) ;h;UnggiI:?tgtzezs gggmencwashmgton DC, v.90,
(Delmes-Beauvieuxet al, 1996). Entretanto, AP ' '

outros resultados mostraram que a Sup|ementag5_oANDERSON, D.. Antlox@ant defen.ces against reactive
com esse mineral “antioxidante” pode aumentar os ~ ©XY9en species causing genetic and other damage.
processos de carcinogénese, recomendando cautela  Mutation Researgthmsterdam, v.350, n.1, p.103-108,

na administragdo de selénio para os seres humanos 19%.

(Birt, 1986). ARORA, A, MURALEEDHARAN, G.N., STRASBURG,
G.M. Structure-activity relationships for antioxidant
activities of a series of flavonoids in a liposomal system.

; Free Radical Biology and Medicindlew York, v.24,

CONCLUSAO n.9, p.1355-1363, 1998.

BARNETT, Y.A.,KING, C.M. Aninvestigation of antioxi-
dant status, DNA repair capacity and mutation as a
function of age in humanklutation ResearctAmster-
dam,v.338,n.1/6,p.115-128, 1995.

BIRT, D.F. Update on the effects of vitamins A, C,and E and

A utilizacdo de agentes antioxidantes pode
representar uma nova abordagem na inibicdo dos
danos provocados pelo excesso de radicais livres.
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pode interferir com os mecanismos celulares, incluindo _ , , ,
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