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RESUMO

O autor revé o problema dos radicais quimicos em geral e o dos radicais de oxigénio em particular.
Analiza as consequéncias patoldgicas para o organismo,lipoperoxidagdo, doenca das radiacdes 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 RADICAIS ORGANICOS

Em quimica orgénica aprendemos que as unides entre 0s
atomos se fazem por partilha de dois electrdes. Obtemos as-
sim moléculas estaveis de estrutura linear ou ciclica:

H H
HiC:H HiC:CiH o H:iCsCiCin M D
H HH HHH - —
H H
metano etano propano benzeno

Estas moléculas, tal como as descrevemos, sdo inertes,
isto & dificilmente participam em reacgdes quimicas.

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

Radicais alquil:

metil. . . . . . . . . . . . HC
eil . . . . . . . . . . . . H:C-CH, |
propil . . . . . . . . . . . HC-CH;-CH;

Radicais aril:

H H —
— (= )
QH AR HyeNg P & __ NeHy
fenil piridinil radical catido Paraquat
l,1‘—dimetil-b,h'-bxpiridil
Recebido para publicagdo: 12 de Dezembro 1983

NATUREZA DOS RADICAIS LIVRES

Um radical livre € uma espécie com numero impar de
electrdes independentemente de a carga ser positiva, negati-
va ou neutra.

Como exemplos vejamos 0s seguintes:

neutros:
radical tiil: R-S-S-R-+e —[R-S-S-R‘]—RS- +RS’

radical fenil: aril-OH + R’ —aril-O" + RH
anides:

radical superoxido: Oy

electrdo solvatado: e€aq

catides:
caso do Paraquat

A reactividade dos radicais € muito variavel. Entre os
mais reactivos temos o cloreto (Cl') e o hidroxil (OH").

Outros sio menos reactivos. Vejamos um exemplo de
reaccdo entre o radical hidroxil e o alcool:

OH"™ + CHJ-CHZDH —_ HZO + CH}-CHOH

radical etanoil

MECANISMOS DE INICIACAO DE REACCOES
DE RADICAIS
A formacdo de radicais tem inicio de diversos modos:

1. Homolise de ligagdes fracas: € o caso de um com-
posto A:B que se separa espontaneamente em 2 radicais, A’
eB'.
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2. Accio de radiacdes ionizantes: os raios X e os rais ga-
ma, incidindo sobre um composto, podem fazer sair um
electrdo, gerando um radical:

HZD L&HZO*‘ + e

3. Fotolise: caso em que uma radiagdo de menor ener-
gia, luz visivel ou ultravioleta, actuando sobre uma molécu-
la em que as ligagbes sejam fracas, origina a sua homolise:

4. Transferéncia de um electrdo de um metal (Cu*,
Fe2+) ou de um composto orginico para outro composto:

2+ 3+

Fe + X ——» Fe

5. Acgédo de poluentes como o ozono (O;) o 6xido nitro-
so (NO;) ou o singleto oxigénio (10,). Serdo analizados
adiante.

6. Processos enzimaticos: numerosos enzimas sio gera-
dores de radicais de oxigénio, como veremos adiante.

A FORMACAO DE HIDROPEROXIDOS LIPiDICOS

Um 4cido gordo nao saturado (LH) contém uma estrutu-
ra divinilmetano (-HC =CH-CH,-CH = CH-) muito suscep-
tivel a abstraccdo de hidrogénio (H') gerando um radical li-
vre. Por exemplo, no caso do acido linolénico, a abstracgdo
de H', vai originar o radical linoleil, cuja estrutura electro-
nica vai depois sofrer rearranjos varios:

Iniciago:

a. lincleico radical lincleil

Rearranjos

; COOH
ANNANANNANGT AINAVTNANS

Na presenca de oxigénio um radical de um acido gordo
ndo saturado (L) pode reagir com oxigénio, produzindo um
lipohidroperéxido (LOOH):

HH H - 31

H HH
-CH,-C=C-CH,-C=€ ———» -CH,-C=C-C=C-CH-
2 2 2 M

Duas moléculas de LOOH, reagindo entre si, podem for-
mar novos radicais:

2 LOOH —,[LD—U...H-UOL]—’ L0- + H,0 + LOO"-

2

alcoxi hidroperoxil
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Um lipoperdxido pode ainda reagir com duplas ligacoes,
gerando radicais diversos:

H H
a) -C=C- + LOOH ——» -C-CH- + LOO-
H < H
H H QH
5 -CzC- + LOOH ——> -C-C- + LO-

H

Finalmente o rearranjo de um lipoperoxido complexo
pode ter como resultado a formagao de lipoperoxil:

Ry R2
R ! R
1 N H
— H — &
lipoperoxido lipoperoxilo

TRANSFERENCIA DE UM ELECTRAO
A PARTIR DE IOES METALICOS

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

&
Hy0, + Fe?* —wHO- + HO™ + Fe

3+

Fe?* w Hy0, —sH* + HO, + FelX

Vé-se que o ido ferroso forma radicais hidroxil a partir
do peroxido de hidrogénio, numa sequéncia ciclica, cujo
factor limitante é a quantidade de H,O; presente.

REACCOES DE INICIACAO, _
PROPAGACAO E TERMINACAO

Reacgdo de iniciagdo é qualquer processo que desenca-
deia a formagdo de um radical livre:

LtH —— L. + H-

A reaccdo de propagacido resulta do facto de o radical li-
vre poder por sua vez ir gerar radicais a partir de moléculas
com que reage:

Lt + 0, —— L-00-

2

L-00: + LH—> L-00H + L-

A reacgdo de propagagdo continuara até ser consumido o
oxigénio presente.

A reaccdo de terminagdo surge quando reagem entre si
espécies que tenham tendéncia a formar produtos estaveis:

2 R+ — R-R

R- + ROO- » R-0-0-R

2 RQO+ ———— R-0-0-R + 02
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A intensidade relativa destes 3 tipos de reaccdes (inicia-
¢do, propagacdo e terminagfo) decidira qual a amplitude
que tera o processo de geracfio de radicais.

FORMAS ACTIVAS DO OXIGENIO

O estudos de radicais de oxigénio tem grande interesse
em medicina, em virtude de se ter verificado que a sua for-
magdo ocorre fisiologicamente. Desde que n@o sejam neu-
tralizados de pronto, aumentam de concentragio € exercem
efeitos nocivos.

O oxigénio recebe 4 electrdes durante a formagdo de
duas moléculas de agua:

+ -
DZ+13H + 4 e ———DZHZU

Contudo € possivel encarar este processo como ocorren-
do em etapas que correspondem & redugdo sucessiva do dio-
xigénio por um electrio:

0 OH-

O primeio estado de redugdo é o radical superdxido
(02, o segundo estado de reducdo  gera um radical Ox* que
imediatamente capta dois protdes, formando perdxido de
hidrogénio (H203). O terceiro estado de redugéo & constitui-
do pelo radical hidroxil (OH"). Finalmente o quarto estado
de redugdo é a agua (H;0).

Além destes radicais, temos ainda a considerar o oxigé-
nio energizado, o singleto oxigénio (!0O2) que resulta da ex-
citacio do dioxigénio pela adi¢do de 22 quilocalorias por
mole:

0 —

2 * 22 Keal ——

2

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

GERADORES DE RADICAIS DE OXIGENIO
NO ORGANISMO

Reacgdes normais do organismo podem gerar O,*. Estdo
neste caso as reacgdes catalizadoras por flavoproteinas, em
especial pela xantina oxidase, pela oxihemoglobina ¢ pelo
citocromio P-450.

Metais de transi¢do como o ferro e o cobre também po-
dem ceder electrdes ao O,. E especialmente importante nes-
te aspecto o complexo ferril-ADP. Finalmente drogas varias
(algumas das quais medicamentos) também podem reduzir o
oxigénio. Estdo neste caso quinonas, como a vitamina K, o
azul de metileno, a aloxana (usada na indugdo de diabetes
experimental) a primaquina (um antipaltdico) o Paraquat
(um herbicida) etc.

NEUTRALIZACAO DE OXIGENIO ACTIVADO
NO ORGANISMO

O organismo defende-se dos processos que geram Oxigé-
nio activado através de conjuntos de enzimas:

1. Superodxido dismutase: transforma O; em H;O;

- + SO0D
20Z + 2 H ———>H202+02

2. Catalase: desdobra H,O; nos peroxisomas

2z H,O0 2 H,0 + D

2 2

272

3. Peroxidase do glutatido (GSH): neutraliza H,O; no
citoplasma e membrana

2 GSH + HZO ——— G5-56 + 2 HZD

2

Enzima gerador de O, (dioxigénio redutase)

Curiosamente verificou-se que 0 nosso organismo con-
tem um enzima flavoproteico susceptivel de gerar superoxi-
do através de uma cadeia de oxiredugdo em que intervém
um citocrdmio especifico (Cit b 245) e coenzima NADPH:

21+
NADPH + H™ FAD % 2 cit b 245 FeZ' 20,
NADP X FADH S 2 cit b 245 Fe ’*Xz o,

A dioxigénio redutase (também apelidada NADPH oxi-
dase ou superéxido sintetase) existe no figado, em que pare-
ce ser um mediador da ac¢do da insulina, que a activa e em
geral em todos os Orgdos. Tem uma importéncia especial
nos granulocitos neutrofilos. Nestes a geracdo de radicais de
oxigénio & necessaria para matar microorganismos fagocita-
dos.

Foi descrita uma doen¢a hereditaria ligada ao sexo, a
doenga granulomatosa cronica, em que ha deficiéncia de
dioxigénio redutase no neutrofilo.

Estes casos cursam com infecgdes graves repetidas, que
rapidamente levam a morte.

MECANISMOS DE LESAO TISSULAR POR O*

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

Actuando sobre os acidos nucleicos causam clivagens
cromosOmicas, desnaturagdo e perda ou alteracdes de bases.
Por exemplo a timina recebendo um electrdao forma um ra-

dical timil:
HN e
L H
[ H

radical timil

T+ 87— 77

TS+ HZU —» TH- + HO-
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Actuando sobre aminoacidos e proteinas causam altera-
¢oOes de diversos aminoacidos (cisteina, tirosina, lisina, trip-
tofano) de que resulta inactivagdo e desnaturagdo de enzi-
mas.

Actuando sobre lipidos, contendo acidos gordos ndo sa-
turados (LH) originam a formagdo de radicais varios em ci-
clo de amplifica¢do,que s6 para quando o oxigénio ou os li-
pidos sdo totalmente consumidos:

*
%

H—2 -
*
)

L+ ——=— > L00-
LH + LO0D —— L+ + LOOH

Os hidroperoxidos de acidos gordos ndo saturados sdo
instaveis e tém tendéncia a clivar em fragmentos de 3 a §
carbonos.

Os fragmentos de 3 carbonos sdo em parte obtidos sob a
forma de malonildialdeido (MDA): O=C=CH-CH=0.

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

A PEROXIDACAO DOS LiPIDOS DA MEMBRANA

Uma membrana celular tem fosfolipidos contendo acidos
gordos nfo saturados. Estes inflectem nos pontos das liga-
¢oes duplas, deixando espacos para as proteinas.

Uma intensa lipoperoxida¢do faz desaparecer as liga-
¢oes duplas, pelo que os acidos gordos adquirem confor-
magao rectilinea. Os radicais LO" tendem a unir-se formando
compostos do tipo LO-OL, ou seja unem-se dois acidos
gordos adjacentes. Formam-se radicais hidroxil, potentes
oxidantes que causam abstraccdo de hidrogénio
(LH+OH’ —L"+ H,0) e formam agua numa zona altamen-
te hidrofobica. Finalmente a fragmentacio dos acidos gor-
dos gera malonil dialdeido que vai reagir com os azotos das
cefalinas. Se estes processos forem suficientemente intensos
causam a destrui¢io da membrana.

O ENVELHECIMENTO

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

Ele é o produto de reac¢do de lipidos peroxidados com
proteinas desnaturadas, precipita e ndo é degradado.

A peroxidagdo dos microsomas e dos mitocondrios gera
particulas semelhantes.

Recentemente verificou-se que a sua estrutura quimica
era variavel, mas que nela estava presente a sequéncia de
atomos -N=C-C-C=N.

Admite-se que um acido gordo ndo saturado de um fos-
folipido sob a ac¢do de O* gere um lipohidroperodxido, cu-
ja decomposi¢do origina MDA. Este reage com duas fosfa-
tidiletanolaminas (cefalinas) formando um dimero:

Ac. gordo ndo saturado LOOH

l decomposigéo

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

De igual modo pode reagir com proteinas:
MDA +2 proteina — proteina-NH-CH = CH-CH-N-proteina

sdo estes agregados macromoleculares insoliiveis que preci-
pitam e formam no seu conjunto os pigmentos fluorescentes
de lipofuscina.

A POLUICAO ATMOSFERICA

Uma das consequéncias nocivas da civilizagdo industrial
¢ a libertagdo de Ozono (QO;) para a atmosfera.

Este reage com compostos insaturados formando molé-
culas ciclicas instaveis, geradoras de radicais hidroperoxil:

o-%o 00~

[l [l [l [l
-C=C- + 03 ——-C - C- —> -C- + -C-

Também o singleto oxigénio é formado na atmosfera por
acgdo da luz U.V. em difrac¢do. Ele pode ainda resultar da
accdo de radiagOes sobre as porfirinas. E um potente hemo-
lizante e pode ainda causar ruptura dos aneis de colesterol e
de hormonas esteroides:

hemolise

0
Lo 2
Luz > Protoporfirina IX eritrocito —» lipoperoxidagdo
1, 1
2

colesterol —sruptura de aneis

DOENCA DAS RADIACOES

Esta hoje provado que as radiacdes de alta energia (RX,
Rvy) actuam por libertarem electrdes de diversas moléculas.

Por este motivo sdo chamadas radiag®es ionizantes: o se-
guinte esquema exemplifica o resultado da sua ac¢@o em re-
lagdo a agua:

RX, RY

He0-H —y qu* + e (aq)
{e' + Hy0 ———sH, 07

H 0 —— K™ + OH-

Hy07T —— OH™ + H-

Ho o+ OH" —— H,0

H- + H- ——»Hz

OH: + OH* —— H,0,

He o+ 0, —HO",

OH: + e"——HO™

- +
HO , + H" ——H,0,

As radiagdes ionizantes incidindo sobre uma molécula de
4gua forcam a saida de um electrdo, que fica livre, envolvi-
do por moléculas de dgua. Gera-se assim o radical H,O+. O
eaq reage com outra molécula de agua, formando o radical
H,O-. Estes radicais sdo instaveis e tendem a decompor-
-se, gerando protdes (H*) radicais hidroxil (OH") oxidrilos
(OH") e atomos de hidrogénio (H').
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Das interacc¢des destes resulta a formagdo de outros radi-
cais, designadamente de perdxido de hidrogénio (H»05).

O electrdo solvatado e’(aq) pode ainda reagir com metais
ou com outros compostos, mudando o seu estado de oxida-
¢do redugdo:

2+

e aq + Cu — > ¢t

- - 2-
e  ag + HZPOA ——H + HPO4

CONCLUSOES

A geragdo de radicais de oxigénio ¢ um processo fisiol6-
gico, inofensivo, quando devidamente controlado no orga-
nismo.

Contudo a sua produgdo em condi¢des anormais, ou por
ser excessiva ou mal controlada, pode ser a causadora de
numerosos estados patologicos. Estas situagdes podem ser
desencadeadas pela ingestdo ou inalagdo de substancias toxi-
cas, venenos, compostos quimicos varios transformados por
poluentes, ou até medicamentos susceptiveis de intervir em
processos de oxida¢do-redugdo. Finalmente as radia¢des io-
nizantes intervém como factores extremamente importantes
na producdo de inimeros radicais.

As consequéncias da geragdo incontrolada de radicais de
oxigénio sdo altamente deletérias para o organismo: lesdo
das membranas do eritrocito podem ser causadoras de he-
molise, lesio do hepatocito pode ser causadora de necrose
hepatica, dos ilheus pode levar a necrose das células B, pro-
vocando diabetes. E de notar que os compostos utilizados
habitualmente na indugdo de diabetes experimental sdo em
regra potentes geradores de radicais de oxigénio.

Este desgaste intenso pode ser evitado, porém um des-
gaste mais subtil ocorre dia a dia, levando & formagéo de li-
pofuscina, o pigmento da velhice.

Poder-se-ia pensar que utilizando medicamentos antioxi-
dantes como a vitamina E e outros, se poderia prolongar a
vida. E porém necessario lembrar que a geragcao de espécies
activas de oxigénio € um processo necessario 4 vida. A sua
supressdo poderia causar inconvenientes de grande impor-
tancia.

Esta ja hoje demonstrado que o excesso de superoxido
dismutase interfere com as normais fungdes do cérebro. Este
facto foi confirmado, quando se verificou que os doentes
com trissomia 21 t&m excessiva producdo deste enzima neu-
tralizante do super6xido e do hidroxil.

Um ultimo ponto que queremos mencionar ¢ o da sua re-
lagdo com a carcinogénese, pelo menos experimental.

Muitos carcinogénios sdo compostos policiclicos, trans-
formados no organismo em epo6xidos por ac¢do do citocré6-
mio P-450, tornando-se susceptiveis de entrar em reacgdes
redox.

Até que ponto a sua actividade mutagénica e carcinogé-
nica depende da geragdo de radicais é assunto hoje em dis-
cussdo.

Temos pois por um lado os radicais que nos permitem
viver e pensar e que ao mesmo tempo nos vao desgastando e
contribuindo para o encurtamento da nossa vida.
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