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Radicais Livres e antioxidantes: Mitos e Realidades

I. Introducao

Nos ultimos anos tem havido um interesse crescente em torno dos radicais
livres, devido a algumas evidéncias de sua participacdo na patogénese de
diversas doengas agudas e cronicas e nos mecanismos do envelhecimento.

Observagdes experimentais confirmam a possibilidade de radicais livres
participarem da patogénese de doengas como a aterosclerose, catarata,
alguns tipos de céncer, algumas doencgas degenerativas do sistema nervoso
lesGes agudas de reperfusdo apos isquemia, mostrando ainda que a
utilizacdo de substancias que possam impedir o aparecimento ou acelerar a
inativacao desses radicais - os chamados antioxidantes - pode reduzir a
intensidade das lesdes nas doencas citadas.

A existéncia dessas informacdes, geralmente incompletas e ainda ndo totalmente
confirmadas, tem levado a crenca de que o uso indiscriminado dos antioxidantes
pode prevenir ou minorar as conseqliéncias das doencas cronicas nas quais se
admite a participacdo dos radicais livres.

Desse modo, doses macicas de substancias antioxidantes tém sido utilizadas, por
longo prazo, sem um conhecimento seguro dos possiveis efeitos adversos, gerando
uma situagdo pouco confortavel para os médicos, que ainda esperam por
informagoes mais seguras sobre essas substancias, seus efeitos colaterais e doses
nas quais podem ser utilizadas com seguranca.

Causa maior apreensdo o fato de realmente existirem evidéncias sobre a existéncia
de radicais livres e sua acdo patogenética e sobre os efeitos benéficos dos
antioxidantes, observados principalmente a partir de dados experimentais ou
investigacOes epidemioldgicas, muitas ainda controversas ou incompletas e sem
confirmacdo através de métodos incontestaveis de investigagdo. Criou-se,
especialmente através da imprensa leiga, o mito de que radicais livres representam
0 mais importante fator patogenético nas diversas doengas cronicas e que o uso de
antioxidantes pode curar ou pelo menos minorar as lesdes nessas doencas.

Alguns propagam mais o0 mito que existe em torno do assunto com base em fatos
ou realidades, incompletos ou ndo confirmados, e outros tentam desfazer esse
mito, negando-o, com base também em fatos ou realidades, da mesma forma
incompletos ou ndo confirmados.

Por essa razdo, a divulgacao, com algum juizo critico, dos conhecimentos a
respeito do assunto radicais livres e antioxidantes, € a melhor maneira de
envolver mais a classe médica no seu estudo, o que possibilitara melhor
compreensdo e aumento do nimero de observagdes esclarecedoras sobre o
que de fato é mito e o que é realidade, especialmente quando se discute o
uso de antioxidantes como verdadeiros preventivos quimicos de doencgas
cronicas de grande impacto, como a aterosclerose e o cancer.



Neste capitulo serdo apresentados os radicais livres, sua geracdo, seus
possiveis efeitos na geracdo de lesdes e, também, os principais aspectos dos
antioxidantes e mecanismos de antioxidacao, visando a informar sobre o
que é fato estabelecido, o que é controvérsia ou o que ainda € um dado
incompleto.

II. NogcOes Basicas sobre Radicais Livres e sua Produgao e
Controle em Tecidos Normais.

Radicais livres sdo radicais que tém um elétron desemparelhado no orbital
mais periférico.3 Nas moléculas, os atomos apresentam no orbital mais
externo dois elétrons emparelhados e, se um deles é cedido, o outro fica
desemparelhado e, por essa razao, procurara encontrar um novo par no
orbital mais préximo que encontrar.

O radical com elétron desemparelhado €, portanto, avido para ceder esse
elétron para outra molécula, no sentido de estabilizar o seu orbital externo,
passando a ser um radical livre.

Nos tecidos, os radicais livres sdo geralmente gerados pela transferéncia de um
elétron a partir de um doador; a alta reatividade do radical livre esta na facilidade
que ele tem para ceder esse elétron e criar um novo radical (iniciando uma reacgao
em cadeia) ou um produto nao reativo.

Esses radicais livres sdo indicados pela férmula quimica completa ou simplificada,
seguida de um ponto cheio, indicador de existéncia do elétron desemparelhado:
O e, OH-e, LOOe (L=lipide), CCI3-e etc.( Fig.2-1)

Radicais livres formam-se normalmente nas células em consequéncia dos diversos
processos de oxidacdo e em decorréncia de adaptacbes funcionais. Reagoes
guimicas nas quais moléculas perdem um elétron, passando-o a um aceptor
(oxidagao), sdo indispensaveis aos processos bioldgicos, especialmente na
respiragdo, na sintese de algumas moléculas e na inativagao de outras.

Durante esses processos, radicais livres sao especialmente produzidos a partir do
oxigénio e, em algumas células especializadas, como os fagdcitos, esses radicais
sdo utilizados para matar microrganismos.

No organismo, as principais fontes de radicais livres sdo:

(a) a mitocobndria, que gera superdxido (O ) e dgua oxigenada (H202) - elétrons
transferidos ao longo da cadeia respiratdria, para reduzir o oxigénio formando
agua, podem escapar e reduzir parcialmente o 02 a superdxido; este, na presenca
de ions H+, gera agua oxigenada, reacao fortemente potencializada pela enzima
superoxido dismutase (SOD), existente na mitocondria

(b) a oxidacao de acidos graxos nos peroxissomas e a atividade de diferentes
oxidases, como as aminoacidoxidases, monoaminoxidases, xantinoxidase, todas

geradoras de superoxido e dgua oxigenada

(c) a atividade do sistema de enzimas do citocromo P450 no reticulo
endoplasmatico liso, que gera O- e H202

(d) as células fagocitarias, que geram grande quantidade de radicais do oxigénio,



(O-, OH, Oe, H202) na explosao respiratoria (por acdao de uma oxidase NADPH
dependente que age sobre o oxigénio molecular, gerando superéxido) - a partir do
superoxido, forma-se a dgua oxigenada; a partir da dgua oxigenada, do superdxido
e dos ions H, na presenga de metais de transicao livres (Fe e Cu), em condicdes de
sofrer oxidorreducgdo, forma-se o radical hidroxil; a partir deste admite-se a
formacdo do oxigénio simples (O1), fato apenas demonstrado em reacdes de
fotossensibilizacdo. Secundariamente, formam-se os radicais HCIO3 e NO, todos
utilizados para matar microrganismos.

A formacao de radicais hidroxilicos nos sistemas bioldgicos normais é questionada,
tendo em vista que a disponibilidade de metais de transicao (ferro e cobre) em
estado de redox é pequena, ja que esses metais estdo combinados a proteinas, as
quais se ligam com grande avidez (ferritina, transferrina, ceruloplasmina).

A possivel existéncia de ferro disponivel em estado redox ativo, ligado a pequenas
moléculas, como citrato, ADP ou ATP, € muito questionada. As reagoes de geragdo
de radicais livres envolvendo os metais de transicdo sé ocorrem quando existe uma
real sobrecarga desses elementos, como na hemocromatose ou na doenga de
Wilson.

Ja nos leucodcitos, admite-se a possibilidade de geragdo de radicais hidroxilicos
através da utilizacdo de ferro em estado redox ativo disponivel por mecanismos
ainda ndo esclarecidos.

Radicais livres podem ser gerados externamente e introduzidos no organismo. A
fumaca do cigarro, as fumacas poluidoras, de origem industrial ou de motores a
explosao, e alimentos podem conter radicais livres ou substéncias que facilitem a
sua geracao. As radiacOes ionizantes e ultravioleta agem nos tecidos, induzindo a
formacdo de radicais livres a partir do oxigénio.

Muitos toxicos exogenos lesam os tecidos por gerarem radicais livres, como ocorre
com o CCl4 e, admite-se, o etanol, entre outros.

Os radicais livres gerados nas células sdo potencialmente lesivos. Isto é
inquestionavelmente demonstrado pelo uso de radicais livres, pelos fagocitos
profissionais, para matar microrganismos e células cancerosas. Portanto, os
radicais livres sdo citotdxicos, se puderem agir livremente sobre os componentes
celulares, e produzem alteracoes intersticiais, se agirem sobre os componentes da
matriz extracelular.

Nas células normais o superoxido, isoladamente, tem limitada agdo lesiva, devido a
sua vida extremamente curta e devido a agdo da SOD e a pouca disponibilidade de
ferro livre para gerar radical hidroxil; a agua oxigenada ndo é um radical livre, mas
€ uma fonte de radicais livres do oxigénio, especialmente do radical hidroxil, se
houver disponibilidade da agdo catalitica dos metais de transigao.

O oxido nitrico € um radical que age com mediador de varios efeitos na
célula e reage facilmente com o superdxido, gerando peroxinitrito (NOO), o
qual se decompde, originando NO2 e radical hidroxil, que é potencialmente
lesivo; nas células que produzem grande quantidade de éxido nitrico, como
as endoteliais, a producdo de superdxido deve ser fator importante para o
controle dos efeitos dessa substancia.

Nos fagécitos, a agdo dos radicais livres sobre microrganismos fagocitados é
facilitada pelo fato de a membrana do fagolisossoma ser impermeavel a



superoxido dismutase e pelo fato de os granulos descarregarem enzimas
que podem gerar radicais livres a partir da oxidagao de halogénios e agua
oxigenada. O ion superéxido, ai abundante e longe da superéxido
dismutase, gera outros radicais livres, incluindo hidroxil, e os derivados do
oxido nitrico.

Por serem extremamente reatores, os radicais livres vao oxidar ou peroxidar
moléculas e, se atingirem as macromoléculas, podem lesa-las de modo
irrever-sivel.

Desse modo, macromoléculas como os lipides insaturados podem ser
peroxidados e quebradas, provocando dano arquitetural importante em
membranas bioldgicas. Da mesma forma, proteinas sao desnaturadas e
perdem a funcdo e bases orgéanicas nos acidos nucléicos, perturbando a
informacgao genética.

Os lipides insaturados (acidos graxos insaturados ou moléculas complexas
gue os contém) sao alvo facil dos radicais livres. O radical livre desloca o
hidrogénio de um atomo de carbono saturado, situado entre duas ligaces
duplas, originando um carbono com elétron, desemparelhado, ou seja, um
radical livre centrando em um carbono (temos agora um lipide com um
carbono como radical livre, representado genericamente por Le); este reage
com o 02 molecular, formando um radical peroxil LOO e (L ¢ + O2 ? LOO).

Esse radical lipoperoxil reage com outro lipide, deslocando hidrogénio de um
carbono vizinho a uma dupla ligagdao, recomecando o processo de
peroxidacdo em outra molécula e, sucessivamente, outras moléculas
lipidicas insaturadas serdo peroxidadas em cadeia se o processo nao for
interrompido.

Os radicais lipoperoxil podem formar perdxidos ciclicos, que se quebram ao nivel
das duplas ligacdes, originando compostos de menor peso molecular,
principalmente aldeidos, como o malondialdeido e o 4-hidréxi-nonenal, os quais se
podem difundir e peroxidar outras moléculas, incluindo proteinas e acidos
nucléicos.

Esses derivados da peroxidagdo dos lipides podem ser detectados na circulagdo
eferente de um 6rgdo, servindo como indicador indireto da existéncia de produgdo
de radicais livres nesse 6rgdo.

E importante lembrar que, nos processos de agressdo celular, por causas as mais
diversas, ha aumento da producgdo de radicais livres, especialmente por liberagdo
de metais de transicdo (Fe e Cu) a partir de células mortas ou em sofrimento,
representando esse aumento de producdo de radicais ndo a causa mas, sim, a
consequéncia da lesdo.

Também o pH mais baixo dos tecidos mortos ou agonicos facilita a formacao de
radicais peroxil a partir de superoxido e H+.

Em condigdes normais, os radicais livres gerados nos processos celulares sao
inativados (ou tém sua producdo controlada) por substancias antioxidantes
naturalmente existentes nas células.3,7 Em todos os tecidos (e nos alimentos)
existem varios compostos que podem reduzir ou impedir os efeitos danosos dos
radicais livres produzidos nos processos normais do metabolismo.

Essas substancias, conhecidas genericamente como antioxidantes, incluem as
vitaminas E e C, os carotenodides, as substancias com grupamento tiol (a glutationa



€ o mais importante), minerais como Zn, Mn, Cu, Se e os flavonodides (derivados
benzopirénicos de pequeno peso molecular existentes em grande nimero de
vegetais). Essas substancias podem agir:

a. Como inibidores de reacdes que geram radicais livres, como as substancias
quelantes de metais de transicdo (Fe e Cu), principais catalisadores de reacdes que
geram radicais livres a partir do oxigénio. Cumprem esse papel as proteinas
ferritina, transferrina e ceruloplasmina.

b. Como captores de radicais livres, transferindo o elétron desemparelhado para a
sua molécula, como fazem a vitamina E, a vitamina C e os carotendides,
conhecidos genericamente como removedores de RL. A vitamina E e a vitamina C
sao consumidas nesse processo de remocao de radicais livres: a vi-tamina E, ao
transferir o hidrogénio para um radical LOOe, transforma-se no radical tocoferoxil,
0 qual reage como outro radical LOOe, originando um complexo tocoferol-LOO,
inativo.

Sendo lipossoluvel, a vitamina E € o mais importante interruptor da reagdo em
cadeia de peroxidacgdo de lipides iniciada por um radical livre. A vitamina C libera
atomos de hidrogénio do acido ascérbico, originando o radical ascorbil e, em
seguida, o diidroascorbato, que sofre decomposicdo; os hidrogénios liberados
reagem com o radical peroxil, formando produtos nao-reatores. O beta-caroteno,
como os carotendides de modo geral, tem efeito antioxidante por ser excelente
captor do radical oxigénio simples e poder inativar radicais peroxil, a eles se
acoplando, formando um complexo beta-caroteno-LOO, quando em baixa tensao de
oxigénio.

Em ambientes com elevada tensdao de oxigénio, o complexo beta-caroteno-LOO
origina radicais peroxil, tendo portanto acdo pro-oxidante. Existem outros
removedores de radicais por processo de doagdo de hidrogénio a radicais peroxil,
como o acido Urico, a glutationa reduzida (GSH), a cisteina livre (no grupo dos
hidrossollveis) e o licopeno, a bilirrubina, o 2-hidréxi estrona e o ?2-
hidroxiestradiol (no grupo dos lipossollveis).

c. Como catalisadores de reagdes de neutralizacdo de radicais livres através da
reacdao com outros radicais e geracao de compostos nao-reativos, como fazem a
superoxido dismutase, que transforma o superoxido em oxigénio molecular, as
catalases, que demolem a dgua oxigenada, e as peroxidases, que podem quebrar
peroxidos de varias naturezas, inclusive os originados de lipides.

Existem trés variedades de superdxido dismutase: a do citosol e a do endotélio,
ambas dependentes de Zn e Cu, e a da mitocondria, dependente do manganés. A
catalase, abundante nos peroxissomas, demole a agua oxigenada, originando agua
e oxigénio molecular.

As peroxidases sdo enzimas capazes de demolir perdxidos, geralmente transferindo
um hidrogénio de um doador, geralmente a glutationa (a glutationa é um
tripeptideo formado por gli-arg-cis e representado por GSH na forma reduzida e
por GSSG na forma oxidada). Assim, as lipo-hidroxiperoxido-peroxidases podem
inativar LOOH, originando do lipide o alcool correspondente e oxidando a
glutationa, conforme a reagao:

LOOH + GSH ? LOH (alcool) + GSSG.

A glutationa pode ser regenerada por agdao de uma glutationa peroxidase que
demole a dgua oxigenada, reduzindo o GSSG a GSH. Essas peroxidases sao
enzimas selénio-dependentes, possuindo selénio-cisteina no seus sitios ativos.



A eficiéncia do sistema de transporte de elétrons, a pouca disponibilidade de metais
de transigao livres e inducdo de algumas proteinas de estresse também contribuem
para controlar a producao e os efeitos dos radicais livres. A agressao do organismo
com agentes indutores de radicais livres induz a sintese de proteinas do estresse
(especialmente do grupo de 32 KD) com atividade enzimatica, facilitando a geracao
de moléculas captoras desses radicais.

Esses mecanismos antioxidantes naturais estdo em equilibrio com a producdo de
radicais livres, ou seja, permitem a sua formacao, como é necessario para a
atividade metabdlica normal, mas impedem os seus efeitos lesivos sobre as
estruturas celulares. Se houver um desequilibrio no sistema - excesso de producao
de RL ou decréscimo da atividade antioxidante, o que se denomina genericamente
estresse oxidativo -, o equilibrio se rompe e o efeito lesivo dos radicais livres pode
manifestar-se, como demonstram numerosas observagdes experimentais.

Ha demonstracbes experimentais de que a reducao da capacidade
antioxidante nos tecidos favorece o aumento de lesbes de diversas
naturezas.13 Em modelos experimentais, a deficiéncia de micronutrientes
antioxidantes (vitaminas E e C, caroteno e metais que participam da sintese
de enzimas antioxidantes) aumenta a suscetibilidade dos tecidos a lesdes
induzidas por peroxidacgdo lipidica mediada por radicais livres. Alguns
trabalhos experimentais mostram que a deficiéncia induzida de vitamina E e
de selénio, isoladamente ou em conjunto, aumenta a suscetibilidade dos
tecidos a agressao por radicais livres, fato demonstrado por lesGes mais
extensas, produzidas por acdo de quimiotoxicos que agem pela produgdo de
radicais livres, como o CCl4, por exemplo.

Nesses animais deficientes, ha reducdo da atividade da glutationa-
peroxidase. No entanto, ndo se pode afirmar com absoluta seguranca que a
deficiéncia de vitamina E ou do selénio seja responsavel pela piora das
lesdes por ter induzido reducdo da capacidade antioxidante (aumentando o
estresse oxidativo), pois se sabe que a vitamina E tem propriedades
estabilizantes da membrana citoplasmatica, independente de sua acdo
antioxidante (fato demonstrado em modelos in vitro de agressdo a fibras
musculares esqueléticas) e o selénio influencia a funcdo tireoidiana, cuja
disfuncao diminui a viabilidade celular.

Na deficiéncia induzida experimentalmente em Zn, Cu ou Mn, a questdo é mais
complexa. Em relagdo ao Zn, as manifestagbes clinicas da deficiéncia aparecem na
auséncia de qualquer alteracdo na concentracgdo e na atividade de enzimas zinco-
dependentes, como a superdxido dismutase. Algumas observagoes experimentais
mostram que a suplementacgdo dietética com vitamina E eleva os niveis plasmaticos
de alfatocoferol, o mesmo ocorrendo com os carotendides. No entanto, faltam
ainda demonstractes de que esses aumentos plasmaticos se acompanham de
aumento da capacidade antioxidante dos tecidos.

No caso da aplicagdo topica do tocoferol (especialmente na forma de sorbato) na
pele, tem sido demonstrado o seu efeito protetor sobre as lesdes induzidas pela
irradiacdo UV na pele de camundongos atriquicos e que essa protecdo esta
relacionada com a reducdo na producdo de radicais livres apés a irradiacao.

Os trabalhos experimentais com suplementacgdo dietética com Zn, Cu ou Mn tém
demonstrado a existéncia de mecanismos homeostaticos muito delicados,
controlando o metabolismo desses elementos. Hd demonstracdes de que a



suplementacgdo dietética leve a reducdo na absorcdo e ao aumento da excregdo
desses metais, fato bem demonstrado em relagcdo ao Zn. Em relagdo ao selénio,
existem algumas evidéncias experimentais de que a suplementacdo dietética
aumenta os niveis sangiineos do metal (e a excrecdo urindria), mas a atividade da
glutationa-peroxidase fica inalterada.

Portanto, ainda esta por ser provado - acreditamos ser pouco provavel - que um
aumento na ingestdo desses metais em organismos normais leve ao aumento do
estado antioxidante dos tecidos.

Os radicais livres sdo utilizados pelas células como reguladores de processos
fisioldgicos.14 Alguns radicais livres sao importantes mediadores celulares, como o
oxido nitrico, cuja atividade é controlada pela disponibilidade de radical superdxido,
gue o inativa. Também tem sido demonstrado que o controle da expressao génica
pode depender da atividade de radicais livres.

Genes chamados precoces ou imediatos, como o c-jun, c-fos, c-myc (importantes
na proliferacdo e na diferenciacdo das células), sao rapidamente induzidos em
células submetidas a acdo de espécies reativas do oxigénio. Fatores de transcrigao,
como o NFk-beta e a AP-1 (proteinas que regulam a ativacao de genes, como da
IL-1, TNF, IL-2, entre outros), sdo ativados para se ligarem aos sitios reguladores
no DNA apés sofrerem modificagoes induzidas por radicais livres, agindo em
residuos de cisteina (grupos sulfidril) daquelas proteinas. Hd um crescente nimero
de observagdes mostrando que mecanismos de oxidorreducdo sdo importantes na
regulacdo génica, especialmente no controle da interagdo de proteinas reguladoras
com o DNA.

Os radicais livres sdo de dificil avaliagdo quantitativa in vivo, mas os produtos
gerados em conseqliéncia de sua acdo podem ser dosados e servem como método
indireto para avaliar sua producdo.11 Por serem extremamente reativos, os
radicais livres tém vida muito curta e dificilmente podem ser detectados in vivo. O
Unico método analitico disponivel para avaliar radicais livres diretamente é a
espectrometria por ressonancia magnética eletronica, técnica dificil de ser
adaptada para deteccao dos radicais livres in vivo, mas que pode ser utilizada para
avalia-los em fragmentos de tecidos.

Em modelos experimentais, a espectrometria por ressonancia magnética eletronica
pode avaliar radicais produzidos in vivo através da injecdo de um produto que
captura o radical (captura do spin ou spin trapping) e forma produtos mais
estaveis, passiveis de avaliacdo pela ressonancia magnética. Infelizmente, ndo se
conhecem captores de spin que sejam indcuos e possam ser utilizados no homem.

No maximo, podemos colher amostras de sangue, por exemplo, mistura-las in vitro
com o spin-trap e avaliar o produto da adicdo com radicais livres.

Produtos aromaticos, como o acido salicilico, reagem com o radical hidroxil,
produzindo &cido 2,3-diidroxibenzdico, o qual pode ser avaliado na urina. E um
método quimico, com principio semelhante ao do spin-trapping para ressonancia
magnética, e que pode fornecer dados semiquantitativos sobre a producdo de
radicais livres.

peroxidacdo de lipides pode ser avaliada semiquantitativamente pela medida de
seus produtos resultantes. Podem ser medidos por métodos bioquimicos os
lipoidroperdxidos, os dienos conjugados (por espectrofotometria), os produtos que
reagem com o acido tiobarbiturico (TBRS, substancias reativas com o acido
tiobarbiturico), os aldeidos, especialmente o malondialdeido, por cromatografia
liguida de alta pressao (HPLC). Outros aldeidos derivados da peroxidacao de lipides



podem ser avaliados por métodos ainda muito elaborados e caros para serem
utilizados na rotina.

A avaliacdo dos hidrocarbonetos volateis (etano e pentano) no ar espirado,
originados da decomposicdo de lipides por processo de peroxidacdo, tem sido
utilizada também para avaliar a producdo de radicais livres em pacientes e animais
de laboratoério.

A avaliacdo do dano protéico causado por radicais livres tem sido pouco estudada.
A medida de radicais carbonila, derivados do ataque de radicais hidroxil a cadeias
laterais de aminoacidos, € um bom indicador de ataque oxidativo as proteinas.

A avaliagdo de danos produzidos ao DNA pode ser feita pela medida de produtos de
peroxidacdo de bases organicas, especialmente apds ataque de radical hidroxil.
Embora numerosos produtos teoricamente possam ser originados, dois tém sido
mais freqlientemente detectados: a timina-glicol e a 8-hidroxiguanina que,
excisados da molécula de DNA por enzimas de reparo, sdo excretados na urina.
Todos esses métodos tém o inconveniente de ndo detectar o local onde os produtos
dosados estdao sendo produzidos, ou seja, onde os radicais livres estdo agindo, o
gue tem limitado muito as investigagdes clinicas sobre o assunto.

III. Radicais Livres e LesOes Teciduais Agudas.

Radicais livres e lesbes de reperfusdao apods isquemia5s

Varias observacgoes experimentais e algumas observagdoes em pacientes tém
mostrado que érgdos isquémicos e reperfundidos tém a lesdo isquémica
agravada pela reperfusdo. Embora se discuta a participagdo de varios
fatores, como a sobrecarga subita de calcio e o maior aporte de leucdcitos,
acumulam-se evidéncias de que o aumento na producdo de espécies
reativas do oxigénio é o fator mais importante no agravamento da lesao
isquémica apds reperfusao.

Ha comprovacdo do aumento da produgao de produtos de lipoperoxidagao
no sangue venoso de 6rgdos isquémicos reperfundidos e no sobrenadante
do meio de cultura de células submetidas a estresse oxidativo; também se
demonstra, em modelos experimentais e em células cultivadas, que a
utilizacdo de removedores de radicais livres (antioxidantes) reduz
significativamente as lesGes na reoxigenacdo apds anoxia.

O mecanismo da produgdo dos espécimes reativos do oxigénio em tecidos
isquémicos reoxigenados é discutivel. Na mitocondria, a produgdo de
superoxido aumenta quando as concentracdes de oxigénio sdo elevadas ou
guando a atividade da cadeia respiratoria € reduzida. Ora, na isquemia
reduz-se a atividade da cadeia respiratoria, e a entrada subita do oxigénio
com a reperfusao pode representar uma aumento relativo desse produto.

Outro mecanismo seria a transformacao de xantina desidrogenase em
xantina oxidase no tecido isquémico, devido ao acimulo de produtos de
degradacgao do ATP. A xantina oxidase, que tem como substratos a
hipoxantina e a xantina, gerando acido urico, utiliza oxigénio molecular no
processo e gera superdxido e dgua oxigenada. Esse mecanismo é valido
para os tecidos onde a atividade de xantina oxidase tem sido demonstrada,
0 que ndo ocorre com o miocardio humano, por exemplo.

A demonstragao da participagao de radicais livres na lesao por reperfusao
tem levado numerosos investigadores a tentar utilizar antioxidantes para



prevenir as complicagdes decorrentes dessa lesao no coracao de pacientes
submetidos a circulagdo extracorpdrea ou a angioplastia, mostrando
resultados que animam a continuagao das investigagdes.

Radicais livres, antioxidantes e sindrome de resposta inflamatdria sistémica
(SIRS)17.

Admite-se que as manifestagdes da sepse e suas conseqliéncias, bem como
os diversos estados da sindrome do choque, estejam relacionadas a
producdo de grande quantidade de radicais livres derivados do oxigénio,
especialmente pelas células inflamatérias (fagdcitos) mobilizadas no
processo.

Os fagocitos ativados sao os grandes produtores de radicais livres e de
citoquinas mediadoras de alteragcdes metabdlicas que podem favorecer a sua
formacdo; quando aderidos a parede vascular, induzem a transformacgao da
xantina desidrogenase em xantina oxidase nas células endoteliais
aumentando, assim, a producdo de radicais livres do oxigénio; o excesso de
utilizagdo de proteinas plasmaticas na sepse favoreceria a ocorréncia dos
metais de transicdo em estado redox disponiveis para geracdo de radicais
hidroxil.

Observagoes em pacientes com SIRS tém mostrado haver reducdo dos
niveis plasmaticos de vitaminas antioxidantes e beta-caroteno e aumento
dos niveis de produtos reativos com o acido barbiturico, indicando grande
producdo de radicais livres, mas dados a respeito de um possivel efeito
benéfico da utilizacdo de antioxidantes ainda sdo incipientes.

IV. Radicais Livres e Envelhecimento 15.

A idéia de que o envelhecimento seja conseqiéncia do acimulo de efeitos
lesivos aleatérios produzido nas células por radicais livres ganhou maior
numero de adeptos apos a demonstracdo da produgdo continua desses
radicais nas células normais. Os defensores da teoria comegaram a
acumular dados que favorecem a relacdo entre estresse oxidativo e
envelhecimento, entre eles:

(a) o acumulo, com o avancar da idade, de produtos de peroxidagao de
lipides e de proteinas alteradas por processos oxidativos, na forma de
corpos residuais nas células perenes

(b) o envelhecimento acelerado apéds a irradiagao total do corpo

(c) o aumento, com a idade, da excrecgdo urinaria de bases organicas
modificadas por oxidacao e

(d) a reducao progressiva nos mecanismos antioxidantes nos tecidos.
Também tem sido demonstrada uma relagdo direta entre capacidade
antioxidante (SOD, acido Urico e ceruloplasmina) e longevidade em
diferentes espécies animais: as de maior longevidade teriam mecanismos
antioxidantes mais eficientes. No entanto, essa observagao nao foi
confirmada para alguns antioxidantes, como glutationa-peroxidase e
catalase, tendo sido observada, inclusive, relagao inversa.



Embora haja evidéncias de que o processo de envelhecimento se associe com uma
progressiva alteragdo no controle dos processos oxidativos das células, ndao ha
evidéncias concretas de que essa perda progressiva na homeostase do oxigénio
seja a causa ou uma conseqiiéncia do envelhecimento. E perfeitamente possivel
gue as alteragdes moleculares decorrentes de outros mecanismos que disparam o
envelhecimento sejam as responsaveis pela reducdo na capacidade antioxidante ou
pelo descontrole dos processos oxidativos normais, levando a geracdo de maior
quantidade de radicais livres.

Ainda que tenham havido tentativas, nenhum trabalho experimental chegou a
demonstrar que a introdugdo de grande quantidade de antioxidantes na dieta tenha
aumentado a duracao da vida ou reduzido o processo de envelhecimento em
qualquer espécie animal.

Por outro lado, doencas degenerativas cronicas que acompanham o
envelhecimento (aterosclerose e cancer) parecem de fato relacionadas a produgao
de radicais livres, e o uso de antioxidantes para a sua prevencdo sera discutido
ainda neste capitulo.

V. Radicais Livres, Antioxidantes e Aterosclerose 2,8,10,18,19.

A suspeita de que radicais livres pudessem estar envolvidos na patogénese da
aterosclerose foi decorrente da observagao de que as lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) depositadas no ateroma sao modificadas, especialmente por
processos de oxidacdo, e que as LDL do plasma podem ser peroxidadas in vitro por
acado de radicais derivados do oxigénio. Mostrou-se ainda que os macroéfagos e as
células musculares lisas da intima das artérias tém receptores especiais para as
LDL oxidadas, denominados receptores de remocgdo, os quais ndao sdo modulados
pelos niveis de LDL endocitadas, como ocorre com os receptores para as LDL
nativas, existentes nas diferentes células.

Em conseqliéncia da ndo-modulacdo dos receptores, os macrofagos e as células
musculares lisas da intima se abarrotam de LDL oxidada, iniciando a formagdo do
depdsito lipidico na intima; por outro lado, as LDL oxidadas alteram a biologia do
endotélio e das plaguetas, aumentando a facilidade de adesdo dessas ultimas na
superficie endotelial, além de promoverem a migracdo e a paralisagdo de
macréfagos na intima.

Admite-se que os radicais livres, especialmente o radical hidroxil, peroxidem os
lipides insaturados da LDL, originando lipoperoxidos e produtos de sua
decomposicdo, como o malondialdeido, os quais peroxidam e, portanto, modificam
cadeias laterais de aminoacidos da apoproteina B, fazendo aparecer novos
epitopos, agora reconhecidos pelos receptores de remogdo de LDL dos macréfagos.
Comprova essa hipotese a observacdo do aparecimento, no plasma de pacientes
ateroscleroticos, de anticorpos antiapoproteina B modificada (anticorpos anti-HDL
oxidada).

Varios estudos tém mostrado a presenca de auto-anticorpos anti-LDL em pacientes
ateroscleroticos, em fumantes inveterados e em diabéticos, geralmente em niveis
mais elevados do que em pacientes de controle sem essas condigdes; uma relagao
entre titulos progressivos dos auto-anticorpos anti-HDL e agravamento da
aterosclerose das caroétidas foi observada em alguns pacientes.

Quantidades maiores de LDL oxidada e de produtos secundarios de lipoperoxidacao
tém sido observadas no plasma de pacientes ateroscleroticos e em fumantes



inveterados.

Experimentos in vitro mostraram que os antioxidantes podem inibir a peroxidagao
das LDL: (a) O plasma humano, exposto a acdo de substancias que geram radicais
livres a partir do oxigénio, mostra uma relacdo inversa entre o consumo dos
antioxidantes naturais (vitaminas C e E, urato, carotendides) e o aparecimento de
produtos originados de peroxidacdao das LDL; (b) se as LDL plasmaticas forem
isoladas do seu contelildo em vitamina E (que normalmente é encontrada associada
as LDL), elas sao facilmente peroxidadas e a reposicao de vitamina E e vitamina C
induz grande protegdao contra essa peroxidagao.

Existem observacdes experimentais e epidemioldgicas tentando esclarecer a acdo
dos antioxidantes sobre a ocorréncia e a evolucdo da aterosclerose. Deficiéncia
cronica das vitaminas C e E se relaciona com o desenvolvimento de lesdes
ateroscleréticas em roedores, porcos e primatas, e a suplementagao com vitamina
E reduz a aterosclerose induzida no coelho e em porcos através de dietas
aterogénicas.

Os estudos epidemioldgicos tém sido de comparagao do risco para aterosclerose e
suas conseqliéncias em populagdes com habitos alimentares distintos (es-tudos de
cruzamento de culturas), estudos caso-controle, estudos observacionais em coortes
e estudos de intervengdo. Como podera ser visto, todos apresentam falhas e
deixam duvidas quanto a sua interpretacdo, apesar de alguns estudos em
andamento prometerem resultados mais consistentes.

De modo geral, a maior ingestao de frutas e verduras se relaciona com menor risco
para aterosclerose. Na Escdcia, a ocorréncia de doencga cardiaca coronariana é
significativamente maior do que na Inglaterra, havendo muito menor consumo de
vegetais entre os escoceses do que entre os ingleses. Ndo se pode afirmar que
esse menor risco esteja relacionado aos antioxidantes, mais abundantes nas dietas
ricas em vegetais, ja que outros fatores relacionados a essas dietas sdo também
comprovadamente protetores, como as fibras, menor conteddo em gorduras
saturadas e maior conteddo em &cido linoléico.

Estudos com a avaliacao quantitativa dos antioxidantes no plasma permitem uma
melhor correlacdo com o risco para a aterosclerose. Um estudo europeu
multicéntrico, envolvendo 16 regides diferentes, avaliou os niveis de vitaminas C e
E e de beta-caroteno, em um mesmo laboratério, em amostra significativa das
populacdes, apresentando resultados ainda ndo esclarecedores: na comparacao
dos niveis plasmaticos de antioxidantes com as taxas regionais de mortalidade,
observou-se apenas uma correlagdo inversa entre os niveis de vitamina E e a
mortalidade por doenga coronariana, uma tendéncia para uma correlacdo
semelhante para a vitamina C e auséncia de correlagdo em relacdo ao beta-
caroteno e o selénio, quando se avaliou a populagdo de todas as regiGes em
conjunto.

A analise isolada na Finlandia, na Escécia e na Italia ndo mostrou correlagéo
significativa entre os niveis de vitaminas E e C e a mortalidade por aterosclerose
coronariana. Essas observacgdes sdo questionaveis, pois os dados ndo foram
ajustados para outros fatores de risco, como niveis de colesterol, habitos de fumar
etc.

Um estudo de caso-controle feito na Suécia mostrou relacdo inversa entre niveis
plasmaticos de antioxidantes (vitaminas E e C, beta-caroteno) e doenca
coronariana (diagnosticada por um questionario para avaliar presenca de angina).
Apos ajuste dos dados para idade, habito de fumar, pressao arterial, peso corporal
e lipemia, apenas os niveis de vitamina E permaneciam independentemente



associados a menor risco de angina.

Estudos de caso-controle feitos na Finlandia e na Holanda ndo mostraram
correlagdo entre os niveis plasmaticos de antioxidantes (vitaminas C e E, beta-
caroteno e selénio) e a mortalidade por doenga coronariana. Nesses dois estudos
ha uma ressalva importante: a dosagem dos antioxidantes plasmaticos foi feita em
soros armazenados por longo periodo, o que pode ter interferido nos resultados, e
os casos incluidos no estudo tinham maior possibilidade de apresentar
manifestacbes da doenca coronariana e ja poderiam ter modificado os habitos
alimentares antes de terem entrado no estudo.

Alguns estudos observacionais prospectivos (coortes) tém mostrado que a
suplementacdo dietética com antioxidantes reduz o risco de doenca coronariana.
Em um desses estudos, foram observadas 87.245 enfermeiras americanas com
idades entre 34 e 59 anos, que ndo apresentavam uma histdria basica sugestiva de
doenca coronariana, acidente vascular cerebral ou outra doenga cardiovascular
(Women's Health Study). A ingestdo de antioxidantes na dieta foi obtida através de
um questionario dirigido para avaliacdo semiquantitativa da qualidade alimentar, e
a ingestao de antioxidantes como suplementacdo alimentar foi avaliada a cada dois
anos.

Durante oito anos de observagao, verificou-se menor risco para desenvolvimento
de doencga coronariana nas mulheres que utilizaram suplementagdo alimentar com
vitamina E. Omenor risco continuou existindo apods o ajuste para idade, habito de
fumar, peso corporal, niveis de colesterol, menopausa, diabetes, uso de aspirina,
de alcool e de compostos com multiplas vitaminas ou vitamina C ou beta-caroteno,
quando se comparou o grupo do mais baixo quintil com o do mais alto, em relagao
aos niveis ingeridos de vitamina E. O efeito de reducdo de risco sé foi observado
apos o uso de vitamina E por, no minimo, dois anos. Observou-se uma tendéncia
de reducao de risco para doenga coronariana nas mulheres com dietas mais ricas
ou com suplementacdo de beta-caroteno e vitamina C, mas sem diferencas
estatisticamente significativas.

Estudo semelhante, feito em 39.910 homens, entre 40 e 75 anos de idade, sem
histéria de doenca cardiovascular (Physician's Health Study), mostrou que a
ingestdo de pelo menos 100 UI de vitamina E, por um periodo superior a dois anos,
diminuiu o risco para doencga coronariana, fato ndo observado em relagdo a
vitamina C. A ingestao de maior quantidade de beta-caroteno diminuiu o risco para
doenca coronariana entre os que fumavam ou que ja foram fumantes.

Esses resultados, mostrando efeito protetor da vitamina E sobre a doenga
coronariana, apresentam algumas limitagdes. As pessoas que usam suplementacdo
vitaminica regular geralmente apresentam habitos diferentes daquelas que ndo
usam, especialmente em relagdo ao fumo, exercicio fisico e uso de aspirina. Ha
demonstracdes de que o exercicio fisico melhora as condigdes antioxidantes do
organismo.1 E possivel, portanto, que o uso das vitaminas antioxidantes esteja
associado a outros comportamentos que diminuem o risco para aterosclerose
coronariana, confundindo os resultados.

O efeito protetor do beta-caroteno sobre a ocorréncia de doenca coranariana foi
feito em 1.299 idosos, observados durante 4,5 anos em relagdo a ingestdo daquele
antioxidante: o risco de morte por problema cardiovascular foi de 0,54 naqueles
que estavam no mais alto quartil dos escores de ingestao de beta-caroteno. Outro
estudo prospectivo foi feito com 333 homens com histéria de angina e/ou com
revascularizacdo do miocardio, antes da distribuicdo aleatéria: os que receberam



50 mg de beta-caroteno em dias alternados apresentaram 44% de reducdo nas
principais complicacdes da doenca coronariana, depois do ajuste em relacdo a
idade e ao uso de aspirina.

Esse efeito so foi observado apds dois anos de seguimento, o que confirma a
hipotese de que os antioxidantes podem prevenir a progressao da aterosclerose.
Um grande estudo observacional prospectivo, feito em Basel, envolveu 2.975
homens sadios, cujos niveis basais das vitaminas C, E e A e de beta-caroteno
foram avaliados previamente. Apos sete anos de seguimento, verificou-se ndo
haver qualquer correlagao entre os niveis basais de vitaminas beta-caroteno e a
mortalidade por doenga coronariana.

No entanto, observagdes feitas apds 12 anos mostraram que o risco para doencga
isquémica do coracdo e do sistema nervoso aumentou nos pacientes com niveis
muito baixos de vitamina C (< 22,7 mmol/l) e de beta-caroteno (< 0,23 mmol/l). A
avaliacdo do risco em relagao aos baixos niveis plasmaticos de vitamina E ficou
prejudicada porque os menores niveis observados estiveram em torno de valores
considerados como limite minimo (27,5-30 mmol/I).

Testes aleatorios (ou randomizados), bem controlados, tém mostrado resultados
conflitantes em relagdo ao beneficio do uso de antioxidantes na progressao da
doenga coronariana. Testes aleatorios utilizando a vitamina E em pacientes com
angina ndo tém mostrado efeito significativo da intervencdo na melhora da
sintomatologia, em relacdo ao placebo. Esses testes, no entanto, foram feitos com
pequeno numero de pacientes, e a observagao ndo durou mais de seis meses. Em
um estudo aleatério, em andamente em Atlanta, com 115 pacientes submetidos a
angioplastia, verificou-se, apds quatro meses, que o grupo tratado com vitamina E
teve 36% de reestenose, comparado com 50% no grupo que recebeu o placebo,
ndo sendo a diferenca estatisticamente significativa. Aqui, embora o nimero de
pacientes seja adequado, o tempo de observagao € ainda muito pequeno.

Publicacdo recente de um estudo feito na Finlandia com a suplementacado dietética
com beta-caroteno e alfa-tocoferol, isolados ou em associacdo, mostrou que, em
relacdo ao alfa-tocoferol, houve tendéncia a redugdo do risco para mortalidade por
doencga coronariana ou acidente vascular cerebral e, para o beta-caroteno, houve
tendéncia para aumento do risco, resultados sem significancia estatistica para as
duas substancias. No entanto, ha criticas a esse trabalho: o alfa-tocoferol utilizado
tinha pouca biovalidade, e a dose utilizada foi de 50 mg, o que ndo elevou os niveis
plasmaticos da vitamina acima de 50% do normal. Alguns admitem a necessidade
de, no minimo, 100 mg de alfa-tocoferol, tomados diariamente, para reduzir o risco
de doenca coronariana.

Estudos aleatérios em andamento, para avaliar o efeito da suplementagdo da dieta
com antioxidantes sobre o risco de desenvolvimento de doenca coronariana em
homens (Physician's Health Study) e mulheres (Women's Health Study) sem
histéria de doenca cardiovascular, quando terminados, certamente trardo maiores
esclarecimentos sobre a utilizagdo dessa suplementacdo dietética como método de
prevencdo para a aterosclerose. Um estudo paralelo ao Women's Health Study, o
Women's Antioxidant Cardiovascular Disease Study, esta avaliando a utilizagdo de
vitamina E (400 mg), vitamina C (1 g) e beta-caroteno (20 mg) para prevencao da
progressdo da aterosclerose ja estabelecida.

Os resultados dos diferentes estudos quanto ao possivel papel protetor dos
antioxidantes (da dieta ou utilizados como suplemento alimentar) sobre o
desenvolvimento e a progressao da aterosclerose levam a algumas reflexdes:



(a) sdo resultados animadores, embora ainda ndo absolutamente confirmados, e
todos eles passiveis de critica, tendo em vista que vicios podem ter ocorrido na
amostragem, no acompanhamento e na avaliacdo dos resultados, pois as pessoas
gue tomam vitaminas mostram habitos geralmente diferentes daquelas que nao to-
mam, em relagao a fatores de risco para doenga coronariana

(b) resultados significativos tém sido observados quando a comparacao é feita
entre os quintis ou quartis extremos dos niveis dos antioxidantes

(c) em todos os estudos observacionais prospectivos, pouco se relata sobre efeitos
colaterais indesejaveis devido ao uso prolongado de antioxidantes, tudo indicando
gue eles ndo ocorreram nos periodos de observagao feitos até agora

(d) poucas discussdes tém sido feitas a respeito das doses que podem ser eficazes
e seguras, necessitando maiores investigacdes sobre as quantidades que permitem
uma elevacdo da concentragdo sérica e tecidual do antioxidante realmente capaz
de reduzir o risco da doencga

(e) alguns autores comentam que a grande propaganda sobre os efeitos benéficos
dessa quimioprevencao possa desencorajar as pessoas a tomarem outros habitos
sabidamente importantes na prevencao da aterosclerose, como dieta adequada e
exercicio fisico. Em face dessas consideracdes, o médico deve mostrar, ao paciente
que deseja tomar os antioxidantes, que os dados existentes ainda requerem
confirmagao e que existem modificacdes nos habitos de vida que sdo
extremamente importantes na prevencao e na progressdo da doencga coronariana,
independentemente da suplementacao dietética com antioxidantes.

VI. Radicais Livres, Antioxidantes e Neoplasias 4,9,12,14,19,20.

A participacdo de radicais livres na patogénese das neoplasias é reforgada por
diversos trabalhos experimentais mostrando que, genericamente, o tratamento
com antioxidantes exerce efeito anticarcinogénico e que o aumento do estresse
oxidativo aumenta a carcinogenicidade, induzida por diferentes agentes. Como os
radicais livres podem alterar o metabolismo dos carcinogénicos quimicos, a
estrutura do DNA, influenciar nos mecanismos de controle da expressdo génica e
nos mecanismos de recepcdo, transdugdo e transmissdo de estimulos que chegam
as células, é facil concluir que eles devem exercer um efeito pleiotropico na
carcinogénese, podendo participar nas diferentes fases da indugdo, da promocdo e
da progressdo dos cénceres,

No entanto, o efeito protetor dos antioxidantes (e o facilitador dos pré-oxidantes)
varia nos diferentes tipos de modelos utilizados, sendo mais eficaz na protecao de
alguns e ineficaz na protecdo de outros tumores. Ha raros relatos de experimentos
nos quais o uso de antioxidantes favoreceu, em vez de impedir, o aparecimento do
tumor.

Nos canceres humanos, ha observacées epidemioldgicas que apontam para um
efeito protetor dos antioxidantes. Os primeiros estudos de caso-controle
mostraram que a concentragdo sérica de antioxidantes foi significativamente mais
baixa nos portadores de neoplasia do que nos controles, o que nao demonstra se a
redugdo no status antioxidante é causa ou conseqiiéncia da doenca. Alguns estudos
de cruzamento cultural tém mostrado que a incidéncia de determinados canceres,
especialmente do pulmao, do es6fago e do estbmago, esta relacionada a baixa
ingestdo de vitaminas antioxidantes e caroteno na dieta.



Em uma regido rural da China (Linxian), ha uma baixa ingestdo de micronutrientes
na dieta, e a populagcdo tem uma alta incidéncia de cancer do estdbmago e do
esOfago. A suplementacdo da dieta dessa populagdo (29.000 adultos) durante um
periodo de cinco anos, com vitaminas E, beta-caroteno e selénio, reduziu a
mortalidade geral e por cancer gastrico no periodo, mas nao influenciou na
mortalidade por cancer de es6fago. Nos pacientes com lesbes displasicas do
esOfago, nao se verificou alteracdo na evolucdo apds uso prolongado de
suplementagdo multivitaminica.

Estudos prospectivos de longa duracdo, feitos em diferentes regides, também tém
mostrado, de modo geral, que baixos niveis de antioxidantes estdo relacionados
com maior risco de desenvolvimento de neoplasias. Dos micronutrientes
antioxidantes avaliados, o beta-caroteno é o que mais se relaciona com risco de
desenvolvimento de cancer: baixos niveis na dieta ou no plasma sao
correlacionados com maior incidéncia de quase todos os tipos de neoplasias,
especialmente em homens, havendo, no entanto, variagoes. Niveis baixos de
vitamina E ou C também tém sido correlacionados a maior incidéncia de alguns
canceres (especialmente do tubo digestivo), mas de modo menos consistente.

Alguns estudos longitudinais ndo mostraram correlagao entre niveis plasmaticos de
beta-caroteno e cancer, tendo alguns demonstrado resultados inversos: altos
indices de ingestdo de caroteno associou-se a maior incidéncia de cancer do
pulmao, segundo um estudo feito na Finlandia. Dados parciais sobre estudos de
intervencdo com o uso de beta-caroteno tém confirmado uma tendéncia para
aumento de risco de cancer, especialmente do pulmao, no grupo de fumantes.

A observacdo de correlagdo inversa entre niveis de antioxidantes baixos no plasma
e risco para cancer deve receber a mesma ressalva feita para a relagcdo entre niveis
elevados de antioxidantes na dieta e baixo risco para aterosclerose: os individuos
com baixos niveis de antioxidantes no plasma podem ter associados - por habitos
ou por condicbes genéticas - outros fatores de risco para a ocorréncia da
neoplasia, responsaveis pela diferenga apresentada. Por outro lado, mesmo que
baixos niveis plasmaticos de antioxidantes se relacionem com aumento de risco
para alguns canceres, isto ndo significa que o aumento da ingestdo em pessoas
normais reduza esse risco.

Os estudos prospectivos e de intervencao em andamento, citados no item sobre
aterosclerose, irdo também contribuir para esclarecer melhor o real papel dos
antioxidantes na prevencdo das neoplasias humanas. Até o momento, os
resultados desses estudos sdo inconsistentes, o que nao autoriza ainda o uso
indiscriminado dos antioxidantes como preventivos para neoplasias, especialmente
em relagdo a vitamina A e ao beta-caroteno, cujos efeitos indesejaveis podem
aparecer em doses pouco acima das consideradas suficientes para o organismo. O
beta-caroteno é precursor da vitamina A, que é importante fator regulador da
expressdo génica, dai o risco das doses excessivas.

Mais recomendavel seria aumentar o consumo de vegetais, especialmente os mais
ricos em antioxidantes, ja que esse habito certamente esta ligado a menor risco
para muitos cénceres, provavelmente porque fornecem ndo s6 antioxidantes em
qualidade e quantidades adequadas, como também outros fatores importantes na
anticarcinogénese.

VII. Os Radicais Livres e os Antioxidantes sao um Mito ou uma Realidade?

Os dados disponiveis até o momento, resultantes principalmente de trabalhos



experimentais, mostram inquestionavelmente que os radicais livres existem, sdo
gerados nos processos metabdlicos normais e que podem produzir lesdes celulares
e do intersticio. Também os mecanismos antioxidantes estao presentes
naturalmente nas células e representam a adaptacdo do tecido a presenca dos
radicais livres gerados no metabolismo.

Portanto, existe a possibilidade de que um desequilibrio no sistema antioxidante
possa participar na patogénese de algumas doencas. No entanto, ainda esta por
ser demonstrado se a ingestdo de antioxidantes suplementares na dieta, por
pessoas normais, pode melhorar as condigdes antioxidantes dos tecidos.

O mito é criado em torno do assunto por quem utiliza fatos ou realidades
cientificas, sem competéncia para avalia-los, e para propor intervengées com
métodos ou produtos, cujos efeitos ainda ndo sao adequadamente conhecidos.
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