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APRESENTACAO

Segundo Bachelard, “um discurso sobre o método cientifico sera sempre um
discurso de circunstancia, nao descrevera uma constituicdo definitiva do espirito
cientifico”; considerando a amplitude dessa tematica, uma obra que almeje langar foco em
propostas, recursos e resultados nas ciéncias da saude, naturalmente tera como desafio a
caracterizacao de sua abordagem metodoldgica. Neste sentido, este e-Book foi organizado
de modo a apresentar ao leitor 171 artigos seriados justamente por este elo comum que
une, na ciéncia, a proposta (objetivo), o recurso (viabilidade) e o resultado (evidéncia): o
método de pesquisa per si.

Dos seus nove volumes, os dois primeiros sdo dedicados aos relatos de caso, relatos
de experiéncia e de vivéncia em saude apresentando aspectos da realidade clinica, cultural
e social que permeiam a ciéncia no Brasil.

Ja no intuito de apresentar e estimular o dialogo critico construtivo, tal qual o
conhecimento dos recursos teoricos disponiveis frente aos mais variados cenarios em
saude, os volumes trés, quatro e cinco exploram estudos de revisdo da literatura que
discutem o estado da arte da ciéncia baseada em evidéncia sugerindo possibilidades,
hipoteses e problematicas técnicas no intuito de delimitar condutas para a pratica clinica.

Por fim, os volumes de seis a nove compreendem os resultados quali e quantitativos
das mais diversas metodologias de intervencdo em saude: estudos comparativos, ensaios
clinicos e pré-clinicos, além de acbes em politicas publicas na area de saude coletiva.

Com ainteleccao dos tdpicos tratados nessa obra, espera-se — tanto quanto possivel
— contribuir no processo de ampliacéo, fundamentacéo e fomento da discusséao e reflexado
cientifica na interface entre propostas, recursos e resultados nas Ciéncias da Saude.

Luis Henrique Almeida Castro
Thiago Teixeira Pereira
Fernanda Viana de Carvalho Moreto
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ESTRESSE OXIDATIVO E SUA INTERFACE NA
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RESUMO: Apesar dos radicais livres serem
biomoléculas ativas, com fungdes fisiologicas
fundamentais, aexcessivaproducaode espécies
reativas de oxigénio (ERO), denominada de
estresse oxidativo, € uma das principais causas
dos danos moleculares que contribuem para
o desenvolvimento de diversas doengas como
as alteracbes cardiovasculares, inflamagoes
crbnicas, como nas parasitoses, doenca
renal cronica, doencas neuro-degenerativas e
cancer. Diante disso, no presente artigo iremos
discorrer sobre a literatura cientifica disponivel,
estudos conduzidos

destacando também

em modelos experimentais, com énfase
para 0S principais mecanismos envolvidos
nas alteragcbes ocasionadas pelo estresse
oxidativo e seus reflexos frente a doenca de
doencas

Chagas, cancer,
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ABSTRACT: Although free radicals are active biomolecules, with fundamental physiological
functions, the excessive production of reactive oxygen species (ROS), called oxidative stress,
is one of the main causes of molecular damage that contributes to the development of several
diseases such as cardiovascular impairments, chronic inflammation, as in parasitic diseases,
chronic kidney disease, neuro-degenerative diseases and cancer. Therefore, in this article we
will discussthe scientific literature available, also highlighting studies conducted in experimental
models, with emphasis on the main mechanisms involved in the alterations triggered by
oxidative stress and its reflexes on Chagas’ disease, hypothyroidism, cancer, cardiovascular
diseases, obesity and sepsis. Through the analysis of different pathophysiological processes,
it is evident that oxidative stress is able to influence and alter the inflammatory process,
biochemical and hormonal parameters in different ways. A better understanding of these
mechanisms can allow the development of new and effective therapeutic strategies against
such diseases.

KEYWORDS: Oxidative stress; Chagas’ disease; Cardiovascular diseases; Cancer;
Hypothyroidism; Obesity; Sepsis

11 ESTRESSE OXIDATIVO

Os radicais livres sdo biomoléculas ativas, comumente produzidas por vias
metabdlicas, ou mesmo pela atividade de células do sistema imune. Estes compostos
apresentam funcoes fisioldgicas fundamentais, participando de vias de sinaliza¢ao celular,
plasticidade sinaptica, formacdo da memoria, defesa contra patdgenos, interagcdo célula-
célula, crescimento celular, autofagia, processo de apoptose e envelhecimento (BOKKON,
2012; YARIBEYGI et al., 2020). A maioria das células apresentam uma maquinaria
antioxidante que envolve enzimas como a superéxido dismutase (SOD), catalase e a
glutationa peroxidase (GPx), por exemplo, além de outras moléculas, como a glutationa,
que apresentam como funcéo a neutralizacdo dos radicais livres, mantendo um limiar
de concentracdo desses agentes oxidantes (BOKKON, 2012; YARIBEYGI et al., 2020).
Dentre os principais radicais livres, destacam-se as espécies reativas de oxigénio (ERO),
como o anion superoxido (O,) e o perdxido de hidrogénio (H,O,), por exemplo, além das
espécies reativas de nitrogénio (ERN) como o peroxinitrito (ONOO") (YARIBEYGI et al.,
2020). Em determinadas condicdes, a producao desses elementos reativos ultrapassa a
atividade da maquinaria antioxidante das células, resultando no processo denominado de
estresse oxidativo (YARIBEYGl et al., 2020). Esse processo é caracterizado pela oxidagao
de importantes biomoléculas como lipideos, acidos nucleicos e proteinas. A alteracao de
lipideos é capaz de resultar na producéo de moléculas téxicas, como o malondialdeido
(MDA), que podem desregular a permeabilidade seletiva das membranas celulares. As
reacoes ocorridas no DNA afetam a expressao de diversos genes que podem levar a morte
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celular, assim como a alteragdes proteicas que sdo capazes de ocasionar a perda de sua
estrutura e funcéo. O conjunto dessas reacbes oxidativas pode resultar em disfuncao
tecidual (SIES; BERNDT; JONES, 2017; YARIBEYGI et al., 2020) .

Diversas fontes sdo responsaveis pela geracdo de oxidantes intracelulares, tais
como as enzimas NADPH oxidase, xantina oxidase, 6xido nitrico sintase, ciclo-oxigenase,
lipoxigenase, citocromo P450, bem como organelas celulares, como a mitocOndria € 0
reticulo endoplasmatico (HOLMSTROM; FINKEL, 2014). O estresse oxidativo, de fato, esta
envolvido em diversos processos de disfuncéo tecidual, resultando no desenvolvimento
de complicagcbes cardiovasculares, inflamacbes crénicas, como nas parasitoses,
doenca renal cronica, doencas neurodegenerativas e cancer (YARIBEYGI et al., 2020).
Diante disso, no presente artigo iremos discorrer sobre a literatura cientifica disponivel,
destacando os principais mecanismos envolvidos nas alteragcdes ocasionadas pelo
estresse oxidativo e seus reflexos frente a doenca de Chagas, hipotireoidismo, céncer,
doencas cardiovasculares, obesidade e sepse (Figura 1).

‘/ Doencade |
Chagas

( S " Doengas
‘ Hipotireoidismo [ cardiovasculares
Estresse
Oxidativo
‘ Obesidade Cancer ‘

‘ Sepse ‘

Figura 1: Estresse oxidativo e seus reflexos frente a doenga de Chagas, hipotireoidismo, cancer,
doencas cardiovasculares, obesidade e sepse.

1.1 Doenca de Chagas — mecanismos oxidativos

Tem crescido as pesquisas para a busca de marcadores para a cardiopatia chagasica,
com o objetivo de anteceder, clinicamente ou farmacologicamente, aos eventos de dano
cardiovascular inerentes a doenga de Chagas. Estudos demonstraram que a gravidade
da doenca da Chagas estd associada com um desequilibrio no balango de mecanismos
oxidativos e de producédo de citocinas, com aumento das concentracdes teciduais de
O, e H,O,, niveis de peroxidagao lipidica, disfungdo mitocondrial e atividade da NADPH
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oxidase (WEN et al., 2010). Estudos (BA et al., 2010; GUPTA et al., 2011) evidenciaram
que ERO podem sinalizar a expressado de citocinas pré-inflamatérias produzidas por
cardiomidcitos, através da ativacdao do fator de transcricao Nuclear-kappa B (NF-kB),
sendo esta, uma das explicacbes para a manutencédo do processo inflamatério (WEN
et al.,, 2010). Em contrapartida, citocinas presentes no infiltrado inflamatério cardiaco,
tais como fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e interferon-gama (INF-y), podem
desencadear aumento na liberagdo de ERO nos cardiomiocitos infectados com o parasita
(MACHADO; TANOWITZ; RIBEIRO, 2013). Sabe-se que a reacao de ERO com os acidos
poli-insaturados presentes em membranas celulares e lipoproteinas, da inicio ao processo
de lipoperoxidacéo, ocasionando danos a integridade da membrana, podendo levar a
morte da célula ou tecido (MARNETT, 2000). Mitocondrias e NADPH oxidase tém sido
descritas como as duas principais fontes de ERO nos pacientes portadores da doencga de
Chagas (MACHADO; TANOWITZ; RIBEIRO, 2013). Na produgao mitocondrial, a formacao
de O, é decorrente do extravasamento de elétrons advindos da cadeia transportadora de
elétrons, e consequente redugcado parcial do oxigénio molecular (TURRENS, 2004). De
forma interessante, alguns autores destacam a importancia do estresse oxidativo para a
proliferacdo do Trypanosoma cruzi (T. cruzi) (NOGUEIRA et al., 2011; PAIVA et al., 2012),
enquanto o tratamento com antioxidantes resulta em redug¢ao dos niveis de parasitemia
sanguinea e mortalidade de camundongos BALB/c tratados (GUEVARA et al., 2000),
além de ocasionar a inibicao da proliferacéo in vitro de formas epimastigotas de T. cruzi
(NOGUEIRA et al., 2011).

Em oposi¢éo ao excesso na produgdo de ERO observado em cardiomiocitos, durante
a infeccéo por T. cruzitambém é observado uma reducéo da atividade das enzimas SOD
e GPx, bem como dos niveis de GSH, com consequente aumento da peroxidacéo lipidica
(MACHADO; TANOWITZ; RIBEIRO, 2013). De acordo com Wen et al. (2004) ja na fase
aguda da infeccéo experimental por T. cruzi (8 dias ap6s o in6culo) ocorrem alteracdes no
sistema antioxidante, com reducéo dos niveis da SOD e aumento da peroxidacéo lipidica
no tecido cardiaco. Assim, o excesso na producao de ERO, aliado a producéao persistente
de citocinas pro6-inflamatérias, é capaz de influenciar na atividade das metaloproteinases
de matriz (MMP) (MEDEIROS; GOMES; CORREA-OLIVEIRA, 2017). As MMPs séao
enzimas proteoliticas presentes no miocardio que participam no remodelamento de
matriz extracelular, sendo que uma atividade descontrolada destas enzimas tem como
consequéncia um aumento na degradacao de fibras de colageno, elastina, proteoglicanos,
fibronectina, entre outros, culminando na dilatagdo ventricular progressiva (POLYAKOVA
et al., 2011) .

1.2 Doencas cardiovasculares

As doencas cardiovasculares representam uma das maiores causas de morbidade e
mortalidade no mundo. Os ultimos dados publicados pela Organizacdao Mundial da Saude
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(OMS) mostram que em 2016, aproximadamente 17 milhdes de mortes no mundo foram
atribuidas as doencas cardiovasculares (BENJAMIN et al., 2019). Uma variedade destas
doencas esta associada, ao menos parcialmente, a um excesso na geracado de ERO,
sendo que proteinas, lipideos e material genético sdo as estruturas celulares primarias
afetadas (SIES; BERNDT; JONES, 2017). De fato, tais estruturas danificadas afetam o
fenotipo e o desempenho das células cardiovasculares.

No contexto de comorbidades e doencas cardiovasculares associadas a geracéo
de ERO, destacam-se a hipertensao arterial, a aterosclerose e a insuficiéncia cardiaca.
A prevaléncia da hipertensao arterial, estimada em 2015, mostra um acometimento
de aproximadamente 1 bilhdo de pessoas no mundo, onde idosos destacam-se por
maior parcela (MILLS; STEFANESCU; HE, 2020). A enzima NADPH oxidase tem papel
fundamental na génese e progresséao da hipertensao arterial. As ERO geradas no sistema
vascular atuam como segundos mensageiros intracelulares, contribuindo para o aumento
da concentracdo de calcio (Ca?**). Neste contexto, aumentos intracelulares de Ca?*
favorecem a contracdo do musculo liso, consequente aumento da resisténcia vascular
e dos niveis presséricos (LYLE; GRIENDLING, 2006). Além disso, a NADPH oxidase
desempenha papel importante na disfuncao das células endoteliais durante a hipertensao
arterial. As células endoteliais liberam éxido nitrico (ON), um importante mediador do
relaxamento vascular. Na condi¢do de aumento na geracéo de ERO, o ON é rapidamente
degradado por radicais livres, como 0 O,. O ON reage com O, formando peroxinitrito, uma
ERO altamente reativa e prejudicial a membranas plasmaticas. Sendo assim, o0 aumento
de ERO, via NADPH oxidase, reduz a biodisponibilidade de ON endotelial, aumentando
a hiper-reatividade vascular encontrada na condicdo hipertensédo arterial (SENONER,;
DICHTL, 2019).

Doravante a hipertensao arterial, a aterosclerose é uma das principais causas de
morte, principalmente em paises desenvolvidos. Ha evidéncias convincentes de que o
aumento na geracdo de ERO e eventos inflamatorios desempenham papel fundamental
na formacéo do ateroma (KATTOOR et al., 2017). Estimulos nocivos, como dislipidemias,
facilitam o aumento da permeabilidade vascular e a expressdo de moléculas de adesao
para células do sistema imunoldgico. Neste sentido, cria-se no sistema vascular um
ambiente rico em citocinas quimiotaticas e pro-inflamatérias (HANSSON; ROBERTSON;
SODERBERG-NAUCLER, 2006; MAIOLINO et al., 2013). A expressdo de isoformas da
NADPH oxidase, NOX2 e NOX5, mostrou correlacao positiva ao aumento de citocinas pro-
inflamatérias em células endoteliais. O aumento na geragdo de ERO via NOX2 e NOX5,
reduz a biodisponibilidade de ON, que no contexto da aterosclerose, € um importante
mediador capaz de reduzir a proliferacao de células musculares lisas, bem como reduzir
a expressdo de moléculas de adesdo e consequente migracédo de células do sistema
imunolégico (MATTHYS; BULT, 1997; SCHULZ; MUNZEL, 2008; HAENDELER et al.,

2012).
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Estudos experimentais e clinicos demonstram que as ERO promovem oxidagao
de colesterol LDL na parede vascular. Muito embora ainda sejam raras as evidéncias
diretas do papel da oxidagdo do LDL na aterosclerose, este exibe uma ampla variedade
de propriedades pré-aterogénicas, destacando-se aumento na formacdo de células
espumosas (macrofagos que contém excesso de lipideos intracelulares) e disfuncao
endotelial (FORSTERMANN; XIA; LI, 2017). Curiosamente, placas ateroscleroticas
suscetiveis ao rompimento, levando a episoédios de trombose, exibem além do acumulo
de células inflamatorias, consideravel estresse oxidativo local, favorecendo ativacao de
MMPs, degradacao de colageno e apoptose de células musculares lisas (LIBBY, 2009).

Por fim, a insuficiéncia cardiaca (IC), uma doenca epidémica emergente no mundo
desenvolvido que afeta aproximadamente 1% a 2% da populacéo adulta e se caracteriza por
ser progressiva e associada a uma mortalidade anual de aproximadamente 10% (TANAI;
FRANTZ, 2016). A geracdo de ERO esta intimamente implicada na patogénese da IC.
Especialmente nestadoenca, a produ¢cdo de ERO é aumentada no interior das mitocéndrias.
Aumentos crénicos na geracdo de ERO nas mitocéndrias levam a um ciclo catastréfico
de dano ao DNA mitocondrial, culminando em lesdo nos cardiomidcitos e consequente
declinio funcional cardiaco. ERO ativam uma ampla variedade de quinases de sinalizagao
hipertrofica, fatores de transcricdo e mediam a apoptose. Eles também estimulam a
proliferacédo de fibroblastos cardiacos e ativam as MMPs, levando ao remodelamento
da matriz extracelular. Estes eventos celulares estdo envolvidos no desenvolvimento e
progressao do remodelamento e falha do miocardio por falta de adaptacao (DHALLA; HILL;
SINGAL, 1996; TSUTSUI; KINUGAWA; MATSUSHIMA, 2009). De fato, a geracdao de ERO
esta envolvida na fisiopatologia das doencas cardiovasculares. Uma melhor compreensao
dos mecanismos pode permitir o desenvolvimento de estratégias terapéuticas novas e

eficazes contra as doengas que afetam diretamente o sistema cardiovascular.

1.3 Cancer

O céncer é considerado um problema de saude publica, com estimativa de 21,4
milhdes de novos casos e 13,2 milhdes de mortes em 2030 (FERLAY et al., 2015). Apesar
de grandes esforcos na busca de novos tratamentos, Schiller e colaboradores (2002)
destacaram que o tratamento do cancer com base no amplo uso de quimioterapias
citotdxicas atingiu seu platé terapéutico. Diante disso, existe a real necessidade de novas
alternativas de tratamento (ZUGAZAGOITIA et al., 2016).

As ERO possuem importante acdo no desenvolvimento tumoral, sendo consideradas
como agentes causadores de danos ao DNA, mutagdes e inducdo da transformacao
oncogénica (JACKSON; LOEB, 2001). Evidéncias sugerem que niveis elevados de
ERO participam da sinalizacdo que induz e mantém o fenétipo oncogénico das células
cancerigenas. Além disso, a geracdao de ERO desempenha um papel fundamental no
desenvolvimento da radiorresisténcia através da regulacéo apoptose (LU et al., 2018).

Propostas, Recursos e Resultados nas Ciéncias da Saude 4 Capitulo 6




A eliminacéo de ERO excessiva por substéncias antioxidantes quimicas ou enzimaticas
diminuem atumorigenicidade de variostiposde células (LAMetal., 1999; MUKHOPADHYAY;
RANA; CHATTERJEE, 2000).

Estudos em diferentes linhagens de células tumorais confirmaram que a
superexpressédo de MnSOD (superdxido dismutase dependente de manganés) ocasiona
um retardo de crescimento das células tumorais (ZHONG et al., 1996).

Portanto, os niveis elevados de ERO em microambiente tumoral, estao diretamente
ligados a expansao tumoral, e em alguns casos na angiogénese. Dessa forma, as ERO
parecem ser fatores reguladores cruciais nas vias moleculares ligadas ao desenvolvimento
e disseminacdo do tumor. O uso de antioxidantes para reduzir a extensdo do dano
molecular por ERO pode ser uma estratégia com o objetivo de atrasar a progressao do
cancer.

1.4 Hipotireoidismo

Dentre as principais sindromes metabdlicas de alta prevaléncia em todo o territorio
mundial, o hipotireoidismo refere-se a uma condicao clinica caracterizada pela baixa
ou ineficiente producdo dos horménios iodados, tiroxina e triiodotironina (T4 e T4,
respectivamente) produzidos pela glandula tireoide. Diversos fatores desencadeantes
sao descritos como responsaveis pelo seu inicio e manifestacao, sejam eles de cunho
genético, autoimune, uso de medicamentos ou mesmo pela caréncia na suplementacao
alimentar de iodo (CAMARGO et al., 2006; TAYLOR et al., 2018). Os hormdénios tireoidianos
exercem uma variedade de efeitos no metabolismo celular e tecidual, sendo responsaveis
por funcdes que vao desde o crescimento celular e funcédo 6rgao-especifico (sistema
endocrino e cardiaco). Estes horménios séo importantes na ativacao eficiente do sistema
imunoldgico, o que pode predispor complicagbes relevantes em individuos com baixa
ou alterada funcéo tireoidiana, como ganho de massa corporal, hipertensédo arterial,
suscetibilidade as infeccdes ou mesmo na desregulacdo do metabolismo de glicose
(CHAKER et al., 2017; UDOVCIC et al., 2017).

Recentes evidéncias clinicas e experimentais sugerem uma associagao direta entre
o hipotireoidismo e os mecanismos de lesdo oxidativa. Na gravidez, o hipotireoidismo
gestacional pode predispor complicacdes graves para o feto, ocasionando a ma formacgao
fetal, alteragdes de cognicdo e retardo mental (SULLIVAN, 2019). Biomarcadores de
lesdo oxidativa como O, e ON esté&o significativamente aumentados no liquido amniotico
de gestantes com hipofuncéo tireodiana (avaliados entre a 16-18* semama de idade
gestacional) quando comparadas a gestantes saudaveis, o que sugere importante relagcao
entre o dano oxidativo fetal e o hipotireoidismo (NOVAKOVIC; DOLICANIN; DJORDJEVIC,
2019). Em 2016, foi demonstrado que individuos com hipotireoidismo primario (devido a
tireoidite autoimune) possuem niveis elevados de MDA, no entanto, a reposicdo hormonal
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por 6 meses com L-tiroxina reduziu eficientemente a expressdo desse marcador nos
pacientes suplementados, o que sugere funcdo dos horménios iodados no controle do
desequilibrio na geragcao de espécies oxidativas (CHAKER et al., 2017).

1.5 Obesidade

Segundo a OMS, existem cerca de 1,9 bilhdo de adultos com sobrepeso, dos quais
650 milhdes sdo considerados obesos (OMS, 2016). A obesidade é considerada um
distarbio crénico, complexo e multifatorial, sendo caracterizada pelo aumento excessivo do
tecido adiposo branco, um importante érgao endécrino metabolicamente ativo (RITCHIE;
CONNELL, 2007). O tecido adiposo é constituido em sua maioria por adipécitos, mas
também por leucdcitos infiltrados, os quais podem representar 65% do total de células
(NISHIMURA; MANABE; NAGAI, 2009), predispondo o surgimento de disfuncées
metabdlicas, com elevacao de mediadores inflamatérios, como leptina, interleucina-13 (IL-
1B), interleucina-6 (IL-6) e TNF-a (KANNEGANTI; DIXIT, 2012). Esse processo inflamatorio
pode levar ao surgimento de varias comorbidades, tais como cancer, diabetes Mellitus do
tipo 2, doencgas hepaticas, renais, cardiovasculares e osteoartrite (KANNEGANTI; DIXIT,
2012). A modulacgéo do sistema imune causada pelo sobrepeso e obesidade também leva
a um reduzido potencial na resolugéo de processos infecciosos tais como sepse, infeccdes
por influenza H1N1, Leishmania infantum e Staphylococcus aureus (PARK et al., 2009;
KARLSSON; SHERIDAN; BECK, 2010; TSATSANIS; MARGIORIS; KONTOYIANNIS,
2010). Individuos com maior acumulo de gordura apresentam maiores concentracdes
de citocinas pré-inflamatérias e ERO, o que leva ao aumento de marcadores sistémicos
de estresse oxidativo, tais como peroxidagéo lipidica e H,0O,. A maior fonte de ERO
nesses individuos, segundo Furukawa e colaboradores (2017), € o tecido adiposo. O
estresse oxidativo resulta no comprometimento da secrecéao de insulina pelas células
B pancreaticas, resisténcia a insulina por células musculares e tecido adiposo, além
da patogénese de varias doencgas cardiovasculares, como hipertensdo e aterosclerose
(MADDUX et al., 2001; FURUKAWA et al., 2004).

1.6 Sepse

A sepse é caracterizada pela reacdo do organismo a uma infeccéo, durante a qual
ocorrem varias respostas fisioloégicas desreguladas que levam a disfuncdo de érgaos
(SINGER et al., 2016). A complexidade imunoldgica na sepse evolui com a ocorréncia
simultdnea de respostas pr6é e antiinflamatérias (DEUTSCHMAN; TRACEY, 2014). As
manisfestacdes clinicas da sepse incluem aumento da permeabilidade vascular, hipotensao
e disfuncao de multiplos 6rgaos (MANTZARLIS; TSOLAKI; ZAKYNTHINOS, 2017).

Para a maioria das infec¢des, os neutroéfilos e os macrofagos representam a primeira
linha de defesa do sistema imunol6gico, produzindo tanto mediadores inflamatérios
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como ERO (ROBINSON; BADWEY, 1994; ASEHNOUNE et al., 2004). As ERO séao
importantes para o organismo, pois auxiliam no controle da invasao e disseminacao dos
patogenos (GAO et al., 2002), no entanto, podem gerar lesdes em tecidos distantes do
foco infeccioso, quando produzidas em grandes quantidades (GAO et al., 2002), pois
atacam diretamente as células endoteliais, promovendo a deterioracdo do endotélio e
aumentando a permeabilidade vascular, agravando a hipotensao e diminuindo a pressao
oncética do plasma (BARICHELLO et al., 2006). Além disso, o estresse oxidativo na
mitocOndria parece desempenhar um papel na reducéo da capacidade respiratoria de
tecidos gravemente afetados devido ao desacoplamento parcial da fosforilagdo oxidativa
mitocondrial, levando a baixos niveis de trifosfato de adenosina intracelular (ATP) e
aumento dos niveis de lactato (CARRE et al., 2010). Os marcadores do estresse oxidativo
na sepse incluem diminuicao dos niveis de GSH, aumento dos niveis de MDA, aumento
dos grupos carbonil de proteinas e aumento da razdo SOD/ CAT, causando acumulo de
H,O, nas células (ANDRADES et al., 2005; PRAUCHNER; PRESTES; DA ROCHA, 2011).

2 | CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos radicais livres serem biomoléculas ativas, com funcdes fisiologicas
fundamentais, a producédo excessiva de ERO é uma das principais causas dos danos
moleculares que contribuem para o desenvolvimento de diversas doengas como as
alteracdes cardiovasculares, inflamacgdes crbnicas, nas parasitoses, doenca renal crénica,
doencas neuro-degenerativas e céncer. Através da andlise de diferentes processos
fisiopatologicos, ficou evidente que o estresse oxidativo € capaz de influenciar e alterar
de diferentes formas o processo inflamatério, pard@metros bioquimicos € hormonais. Uma
melhor compreensao destes mecanismos pode permitir o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas novas e eficazes contra tais doencas.
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