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RADICAlS DE OXIGENIO EM BIOLOGIA
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RESUMO

o autor revê o problema dos radicais quimicos em geral e o dos radicais de oxigénio em particular.
Analiza as consequências patolégicas para o organismo,lipoperoxidacAo, doenca das radiacOes e envelhe
cimento.

SUMMARY

Oxygen radicals in biology

The Autor reviews the problem of radicals in general and of oxygen radicals in particular. He describes
the pathological consequences for the organism, lipoperoxidation, radiation disease and aging.

MOLECULAS E RADICAlS ORGANICOS

Em quimica orgânica aprendemos que as uniOes entre os
átomos se fazem por partilha de dois electrOes. Obtemos as
sirn moléculas estáveis de estrutura linear ou ciclica:

H H

H~C~H H~C~C~H H:C~C~C~H

metano etaflo propane benzeno

NATUREZA DOS RADICAlS LIVRES

Urn radical livre é uma espécie corn nümero irnpar de
electrOes independentemente de a carga ser positiva, negati
va ou neutra.

Como exemplos vejarnos os seguintes:
neutros:
radical tiil: R-S-S-R- + e- — [R-S-S-W] —~ RS + RS

radical fenil: aril-OH + R —aril-0~ + RH

aniOes:
radical superôxido: 02

electrão solvatado: eaq

catiöes:
caso do Paraquat

Estas moléculas, tal corno as descrevernos, são inertes,
isto é dificilmente participam em reaccOes quimicas.

Elas tornam-se activas sob a forma de radicais, contendo
electrOes desemparelhados. Os radicais orgânicos podem re
sultar de compostos de estrutura linear ou ciclica, denomi
nados respectivamente alquil e aril (de aromático):

Radicais alquil:

.4~___~’’~ —c
radical catiHo Paraquat

1,1 —dioetil—4,4 —b~pircdil

A reactividade dos radicais é muito variável. Entre os
mais reactivos temos o cloreto (Cl) e o hidroxil (OW).

Outros são menos reactivos. Vejamos urn exemplo de
reaccão entre o radical hidroxil e o álcool:

OH -.- H2 H — H20 . CH3-CHOH

radical etanoi

MECANISMOS DE INICIAcAO DE REACçOES
DE RADICAlS

A formacão de radicais tern inIcio de diversos modos:

I. Homólise de ligacoes fracas: é o caso de urn corn
posto A:B que se separa espontanearnente em 2 radicais, A
e B~.

A 8 0

metil .

etil .

propil

Radicais aril:

H3C~
C-CH2

H3C-CH2-CH2
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2. AccAo de radiacOes ionizantes: os raios X e os rais ga
ma, incidindo sobre urn composto, podern fazer sair urn
electrão, gerando urn radical:

H2O OX , H20 *

3. Fotólise: caso em que uma radiacao de menor ener
gia, luz visivel ou ultravioleta, actuando sobre uma rnolécu
Ia em que as ligacOes sejam fracas, origina a sua homólise:

A: B A -.-B

4. Transferência de um electrAo de urn metal (Cu~,
F&~) ou de urn cornposto orgânico para outro composto:

Fe2’ * x —e re3 X~

5. Accao de poluentes como o ozono (03) o ôxido nitro
so (NO2) ou o singleto oxigénio (102). Serão analizados
adiante.

6. Processos enzimáticos: nurnerosos enzirnas são gera
dores de radicais de oxigénio, como veremos adiante.

Urn Iipoperôxido pode ainda reagir corn duplas ligacoes,
gerando radicais diversos:

H H
.- LOOH —C—CA— * LAO

H

H H OH
* LOOH —. —C—E— * LX

Finalrnente o rearranjo de urn lipoperóxido cornplexo
pode ter como resultado a forrnacao de lipoperoxil:

02

lipoper6xido

t1~.

TRANSFERENCIA DE UM ELECTRAO
A PARTIR DE IOES METALICOS

lipoperoxilo

Certos metais corno o cobre e o ferro, cedem e recebem
facilmente electrOes, podendo gerar radicais por este proces
so. Em 1934 foi descrito o ciclo de Haber-Weiss, que leva a
producao de grande nümeo de radicais hidroxil:

A F0RMAçA0 DE HIDROPEROXIDOS LIPIDICOS

Urn ácido gordo nao saturado (LH) cont&n uma estrutu
ra divinilmetano (-HC = CH-CH2-CH = CR-) rnuito suscep
tivel a abstraccao de hidrogénio (Fl) gerando urn radical Ii
vre. Por exemplo, no caso do ácido linolénico, a abstraccAo
de if, vai originar o radical linoleil, cuja estrutura electrô
nica vai depois sofrer rearranjos vários:

Iniciacao:

~~

a. linoleico

Rearranj Os

radical linoleol

~COOH

Na presença de oxigénio urn radical de urn ácido gordo
não saturado (Lj) pode reagir corn oxigénio, produzindo urn
lipohidroperóxido (LOOH):

HH H HHH OOH
—CH2—C~C—CH2—C~C n —CH2—C~C—C~C—CH—

LOOH

Duas rnoléculas de LOOH, reagindo entre si, podern for-
mar novos radicais:

2 LOOH —. [LA_B. H_OOL]—c LO~ -r H20 * LOO

alcoxi hidroperoxil

H202 ~2*HO • H0 ,. Fe3*

Fe3’ * H202—cH’ -r H02 • Fe2~

Vê-se que o ião ferroso forrna radicais hidroxil a partir
do perôxido de hidrogénio, nurna sequência ciclica, cujo
factor limitante é a quantidade de H202 presente.

REAcçOEs DE INIcIAçAo,
PR0PAGAcA0 E TERMINAcAO

Reaccão de iniciacão é qualquer processo que desenca
deia a formacao de urn radical livre:

LH —b L. • H

A reaccao de propagacão resulta do facto de o radical li
vre poder por sua vez ir gerar radicais a partir de moléculas
corn que reage:

-. 02 _______~ L—OO

L—OO -,- LB —B L—XOH -:.

A reaccao de propagacão continuará ate ser consurnido o
oxigénio presente.

A reaccAo de terminacão surge quando reagem entre si
espécies que tenharn tendência a forrnar produtos estãveis:

2 0 — B—B

B .,. BOO. —, B—B—A—B

2 BOO —~ B—A—U—B -- 02
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A intensidade relativa destes 3 tipos de reaccöes (inicia
çAo, propagacäo e terminacao) decidirá qual a amplitude
que terá o processo de geracao de radicais.

FORMAS ACTIVAS DO OXIGENIO

o estudos de radicais de oxigénio tern grande interesse
em medicina, em virtude de se ter verificado que a sua for
macão ocorre fisiologicamente. Desde que nAo sejarn neu
tralizados de pronto, aumentam de concentracão e exercem
efeitos nocivos.

o oxigénio recebe 4 electrôes durante a forrnacao de
duas moléculas de água:

02 * 4H .4 e ~2H20

Contudo é possivel encarar este processo como ocorren
do em etapas que correspondem a reducao sucessiva do dio
xigénio por urn electrao:

2 ~ 0 ~ e, 2H~> H202

H20 ~ OH.AH2O

o primeio estado de reducao ê o radical superóxido
(0~.), o segundo estado de reducão gera urn radical 022 que
imediatamente capta dois protöes, formando peróxido de
hidrogénio (H202). 0 terceiro estado de reducäo ê constitui
do pelo radical hidroxil (OW). Finalmente o quarto estado
de reducão é a água (H20).

Além destes radicais, temos ainda a considerar o oxigé
nio energizado, o singleto oxigénio (102) que resulta da ex
citacAo do dioxigénio pela adicao de 22 quilocalorias por
mole:

02 . 22 Keel ~ZZ~

Todas estas espécies podem ser nocivas. Contudo muitas
vezes é impossivel saber qual o radical ou radicais que inter
vêm. Por esse motivo, nestes casos usa-se o simbolo 02*,
que significa qualquer forma activa do oxigénio.

GERADORES DE RADICAlS DE OXIGENIO
NO ORGANISMO

ReaccOes normais do organismo podem gerar 02*. EstAo
neste caso as reaccoes catalizadoras por flavoproteinas, em
especial pela xantina oxidase, pela oxihemoglobina e pelo
citocrômio P-450.

Metais de transicäo como o ferro e o cobre também po
dem ceder electrOes ao 02. E especialmente importante nes
te aspecto o complexo ferril-ADP. Finalmente drogas várias
(algurnas das quais medicamentos) também podem reduzir o
oxigénio. Estão neste caso quinonas, como a vitamina K, o
azul de metileno, a aloxana (usada na inducAo de diabetes
experimental) a prirnaquina (urn antipalüdico) o Paraquat
(urn herbicida) etc.

NEUTRALIZAçAO DE OXIGENIO ACTIVADO
NO ORGANISMO

0 organismo defende-se dos processos que gerarn oxigé
nio activado através de conjuntos de enzirnas:

1. Superóxido dismutase: transforma 02 em H202

2 0~ .- 2 H 500~~~e H202 .

2. Catalase: desdobra H202 nos peroxisomas

2 H202 CAT ~ 2

3. Peroxidase do glutatiao (GSH): neutraliza H202 no
itoplasma e membrana

2 GSA .- H202 . OS—SO * 2 H20

Enzima gerador de 02 (dioxigénio redutase)

Curiosamente verificou-se que o nosso organismo con-
tern urn enzirna flavoproteico susceptivel de gerar superóxi
do através de uma cadeia de oxireducao em que intervérn
urn citocrômio especifico (Cit b 245) e coenzima NADPH:

2H~

NADPH .- H FAD 2 ct 4 245 ~‘ 2 2

NADP FADH2 2 cit b 245 Fe 2

A dioxigénio redutase (tambérn apelidada NADPH oxi
dase ou superôxido sintetase) existe no figado, em que pare
ce ser urn mediador da accäo da insulina, que a activa e em
geral em todos os órgAos. Tern urna importância especial
nos granulócitos neutrOfilos. Nestes a geracäo de radicais de
oxigénio é necessária para rnatar microorganismos fagocita
dos.

Foi descrita uma doenca hereditária ligada ao sexo, a
doenca granulomatosa crônica, em que ha deficiência de
dioxigénio redutase no neutrôfilo.

Estes casos cursam corn infeccOes graves repetidas, que
rapidarnente levam a rnorte.

MECANISMOS DE LESAO TISSULAR POR 02*

0 oxigénio activado pode afectar praticamente todas as
estruturas da célula.

Actuando sobre os ácidos nucleicos causarn clivagens
cromosórnicas, desnaturacAo e perda ou alteracoes de bases.
Por exemplo a tirnina recebendo urn electrão forma urn ra
dical tirnil:

T * e

T. * H20 —~TH .- HO.

eadicel tirnil
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Actuando sobre aminoácidos e proteinas causam altera
cOes de diversos aminoácidos (cisteina, tirosina, lisina, trip
tofano) de que resulta inactivacão e desnaturacão de enzi
mas.

Actuando sobre lipidos, contendo ácidos gordos não sa
turados (LH) originam a formacAo de radicais vãrios em ci
do de amplificacão,que so pára quando 0 OxigéniO OU OS ii
pidos são totalmente consumidos:

0
LH

2 ~LOO•

LH + LOOL * LOOH

Os hidroperOxidos de ãcidos gordos nao saturados são
instáveis e tern tendência a clivar em fragmentos de 3 a 5
carbonos.

Os fragmentos de 3 carbonos são em parte obtidos sob a
forma de malonildialdeido (MDA): O=C=CH-CH=O.

Este ê extremamente lesivo, em virtude de poder fazer
pontes entre duas moléculas de proteinas ou de aminolipi
dos através dos seus grupos arnina.

A PER0xIDAçA0 DOS LIPIDOS DA MEMBRANA

Uma membrana celular tem fosfolipidos contendo ácidos
gordos não saturados. Estes inflectem nos pontos das liga
cOes duplas, deixando espacos para as protelnas.

Uma intensa lipoperoxidacão faz desaparecer as liga
çOes duplas, pelo que os ácidos gordos adquirem confor
macao rectiinea. Os radicais LO~ tendem a unir-se formando
compdstos do tipo LO-OL, ou seja unem-se dois ácidos
gordos adjacentes. Formam-se radicais hidroxil, potentes
oxidantes que causam abstraccao de hidrogénio
(LH + 0H —L~ + H2O) e formam água numa zona altamen—
te hidrofObica. Finalmente a fragmentacao dos ácidos gor
dos gera malonil dialdeido que vai reagir corn os azotos das
cefalinas. Se estes processos forem suficientemente intensos
causam a destruicao da membrana.

O ENVELHECIMENTO

Já ha muito tempo os histopatologistas conheciam os
pigmentos de lipofuscina, também chamado pigmento da
idade, ou ceroide. Ele acumula no miocárdio a velocidade
de 0,6 Wo do volume intracelular por década. Tern uma flu
rescéncia especifica que permite quantificá-lo por fluorime
tria.

Ele e o produto de reaccao de lipidos peroxidados corn
proteInas desnaturadas, precipita e nAo é degradado.

A peroxidacao dos microsomas e dos mitocondrios gera
particulas semelhantes.

Recentemente verificou-se que a sua estrutura qulmica
era variãvel, mas que nela estava presente a sequência de
átomos -N = C-C-C = N.

Admite-se que urn ácido gordo nao saturado de urn fos
folipido sob a accAo de 02* gere urn lipohidroperOxido, cu
ja decomposicao origina MDA. Este reage corn duas fosfa
tidiletanolarninas (cefalinas) formando urn dimero:

~c. gordo riOo sot~rodo ~ LOOH

domposiçHo

MDA

MDA + 2 cefalinas —. cefalina-NH-CH = CH-CH-N-cefalina

De igual modo pode reagir corn proteinas:

MDA + 2 proteina — proteina-NH-CH = CR-C H-N-proteIna

são estes agregados rnacromoleculares insolOveis que preci
pitam e formam no seu conj unto os pigmentos fluorescentes
de lipofuscina.

A PoLuIçAo ATMOSFERICA

Uma das consequências nocivas da civilizacão industrial
é a libertacão de Ozono (03) para a atmosfera.

Este reage com compostos insaturados formando mole
culas ciclicas instáveis, geradoras de radicais hidroperoxil:

O0~
* 03 —~-C - C— —o -C- • —

Tambérn o singleto oxigénio é formado na atmosfera por
accão da luz U.V. em difraccão. Ele pode ainda resultar da
accão de radiacoes sobre as porfirinas. E urn potente hemo
lizante e pode ainda causar ruptura dos aneis de colesterol e
de hormonas esteroides:

Loz Protoporforono IX ~~eritrorito1ip:p:r::idaçHo

colesterol —cruptura de aneis

DOEN~A DAS RADIAçoES

Está hoje provado que as radiacOes de alta energia (RX,
R’y) actuam por libertarem electrOes de diversas rnoléculas.

Por este motivo são chamadas radiacOes ionizantes: o se
guinte esquema exemplifica o resultado da sua accao em re
lacao a água:

OX, RC

H—U—H

e * 020 _ H20

H * OH

0H~ -~- H-

II- * OH—~H20

H- • H

OH- - OH

H- * 02—eHO2

OH •

H02 * H’—aH2O2

H2 * * e aq

As radiacOes ionizantes incidindo sobre uma molécula de
água forcarn a saida de um electrão, que fica livre, envolvi
do por moléculas de água. Gera-se assim o radical H2O~. 0
e-aq reage corn outra molécula de água, formando o radical
H20-. Estes radicais são instáveis e tendern a decompor
-se, gerando protOes (H ) radicais hidroxil (OW) oxidrilos
(OH-) e átomos de hidrogénio (if).
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Das interaccöes destes resulta a formacao de outros radi
cais, designadamente de peróxido de hidrogénio (H202).

0 electrAo solvatado e(aq) pode ainda reagir corn rnetais
ou corn outros compostos, rnudando o seu estado de oxida
cao reducao:

CONCLUSOES

. C~2 > Cu’

aq -.- H2PO~ —uH * HP042

A geracAo de radicais de oxigénio é urn processo fisioló
gico, inofensivo, quando devidamente controlado no orga
nismo.

Contudo a sua producão em condicOes anormais, ou por
ser excessiva ou ma! controlada, pode ser a causadora de
numerosos estados pato!ôgicos. Estas situacOes podern ser
desencadeadas pela ingestAo ou inalacão de substâncias tóxi
cas, venenos, compostos quimicos vârios transforrnados por
poluentes, ou ate medicamentos susceptiveis de intervir ern
processos de oxidacao-reducão. Finalmente as radiacOes io
nizantes intervêm como factores extremarnente importantes
na producao de inümeros radicais.

As consequências da geracão incontrolada de radicais de
oxigénio são altamente deletérias para o organisrno: lesAo
das mernbranas do eritrocito podem ser causadoras de he
mouse, lesão do hepatocito pode ser causadora de necrose
hepática, dos ilheus pode levar a necrose das células B, pro
vocando diabetes. E de notar que Os cornpostos utilizados
habitualmente na inducao de diabetes experirnental são ern
regra potentes geradores de radicais de oxigénio.

Este desgaste intenso pode ser evitado, porém urn des
gaste rnais subti! ocorre dia a dia, levando a formaçao de ii
pofuscina, o pigrnento da veihice.

Poder-se-ia pensar que utilizando medicarnentos antioxi
dantescomo a vitamina E e outros, se poderia prolongar a
vida. E porérn necessário lembrar que a geracao de espécies
activas de oxigénio é urn processo necessário a vida. A sua
supressão poderia causar inconvenientes de grande irnpor
tância.

Está ja hoje demonstrado que o excesso de superOxido
dismutase interfere corn as normais funcoes do cérebro. Este
facto foi confirmado, quando se verificou que os doentes
corn trissomia 21 tern excessiva producao deste enzima neu
tralizante do superôxido e do hidroxil.

Urn ültirno ponto que queremos mencionar é o da sua re
!acao corn a carcinogénese, pelo menos experirnental.

Muitos carcinogénios são compostos policiclicos, trans
forrnados no organismo em epOxidos por accão do citocrO
mio P-450, tornando-se susceptiveis de entrar em reaccoes
redox.

Ate que ponto a sua actividade mutagénica e carcinogé
nica depende da geracao de radicais é assunto hoje em dis
cussão.

Temos pois por urn lado os radicais que nos permitern
viver e pensar e que ao mesmo tempo nos vão desgastando e
contribuindo para o encurtamento da nossa vida.

BIBLIOGRAFIA

1. ARCHIBALD, F. S. e FRIDOVICH, I.: Acta Médica Portu
guesa 1983; 4: 101-102.

2. MANSO, C.: 0 Medico 1980; 96: 139-151.
3. MIRA, L.; AZEVEDO, M.; MANSO, C.: Revista Portuguesa

de Bioqulmica Aplicada 1978 n.oS 6-7-8-9: 273-180.

4. PRYOR, W. A.: In Free Radicals in Biology, Vol I (Ed. Pryor
W. A.), 1976; 1-49, Academic Press, New York.

5. HILL, A. A. 0.: In Oxygen Free Radicals and Tissue Damage
(Ciba Found. Symp. 65 (new series), 1979; 5-17, Excerpta Medi
ca, Amsterdan.

6. MEAD, J. F.: In Free Radicals in Biology. Vol 1 (Ed. Pryor W.
A.), 51-68, Academic Press, New York.

7. FRIDOVICH, I.: Science 1978; 201: 875-880.

8. CHOW, C. K.: Am. J. Clin. Nutr. 1979; 32: 1066-1081.

9. POWERS, H. J. e THURNHAM, D. I.: Biochem. Soc. Trans.
1980; 8: 8-9.

Pedido de separatas: Carlos Manso
Instituto de Quimica Fisiologica
Faculdade de Medicina de Lisboa
1600 Lisboa. Portugal.

107


