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APRESENTAÇÃO

Segundo Bachelard, “um discurso sobre o método científico será sempre um 
discurso de circunstância, não descreverá uma constituição definitiva do espírito 
científico”; considerando a amplitude dessa temática, uma obra que almeje lançar foco em 
propostas, recursos e resultados nas ciências da saúde, naturalmente terá como desafio a 
caracterização de sua abordagem metodológica. Neste sentido, este e-Book foi organizado 
de modo a apresentar ao leitor 171 artigos seriados justamente por este elo comum que 
une, na ciência, a proposta (objetivo), o recurso (viabilidade) e o resultado (evidência): o 
método de pesquisa per si.

Dos seus nove volumes, os dois primeiros são dedicados aos relatos de caso, relatos 
de experiência e de vivência em saúde apresentando aspectos da realidade clínica, cultural 
e social que permeiam a ciência no Brasil.

Já no intuito de apresentar e estimular o diálogo crítico construtivo, tal qual o 
conhecimento dos recursos teóricos disponíveis frente aos mais variados cenários em 
saúde, os volumes três, quatro e cinco exploram estudos de revisão da literatura que 
discutem o estado da arte da ciência baseada em evidência sugerindo possibilidades, 
hipóteses e problemáticas técnicas no intuito de delimitar condutas para a prática clínica.

Por fim, os volumes de seis a nove compreendem os resultados quali e quantitativos 
das mais diversas metodologias de intervenção em saúde: estudos comparativos, ensaios 
clínicos e pré-clínicos, além de ações em políticas públicas na área de saúde coletiva.

Com a intelecção dos tópicos tratados nessa obra, espera-se – tanto quanto possível 
– contribuir no processo de ampliação, fundamentação e fomento da discussão e reflexão 
científica na interface entre propostas, recursos e resultados nas Ciências da Saúde.

Luis Henrique Almeida Castro
Thiago Teixeira Pereira

Fernanda Viana de Carvalho Moreto 
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RESUMO: Apesar dos radicais livres serem 
biomoléculas ativas, com funções fisiológicas 
fundamentais, a excessiva produção de espécies 
reativas de oxigênio (ERO), denominada de 
estresse oxidativo, é uma das principais causas 
dos danos moleculares que contribuem para 
o desenvolvimento de diversas doenças como 
as alterações cardiovasculares, inflamações 
crônicas, como nas parasitoses, doença 
renal crônica, doenças neuro-degenerativas e 
cancer. Diante disso, no presente artigo iremos 
discorrer sobre a literatura científica disponível, 
destacando também estudos conduzidos 
em modelos experimentais, com ênfase 
para os principais mecanismos envolvidos 
nas alterações ocasionadas pelo estresse 
oxidativo e seus reflexos frente à doença de 
Chagas, hipotireoidismo, câncer, doenças 
cardiovasculares, obesidade e sepse Através da 
análise de diferentes processos fisiopatológicos, 
é evidente que o estresse oxidativo é capaz 
de influenciar e alterar de diferentes formas o 
processo inflamatório, parâmetros bioquímicos 
e hormonais. Uma melhor compreensão destes 
mecanismos pode permitir o desenvolvimento 
de estratégias terapêuticas novas e eficazes 
contra tais doenças.
PALAVRAS-CHAVE: Estresse oxidativo; 
Doença de Chagas; Doenças cardiovasculares; 



 
Propostas, Recursos e Resultados nas Ciências da Saúde 4 Capítulo 6 40

Câncer; Hipotireoidismo; Obesidade; Sepse

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 câncer. Therefore, in this article we 
will discuss the 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, câncer, 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; Câncer; 
Hypothyroidism; Obesity; Sepsis

1 | 	ESTRESSE OXIDATIVO

Os radicais livres são biomoléculas ativas, comumente produzidas por vias 
metabólicas, ou mesmo pela atividade de células do sistema imune. Estes compostos 
apresentam funções fisiológicas fundamentais, participando de vias de sinalização celular, 
plasticidade sináptica, formação da memória, defesa contra patógenos, interação célula-
célula, crescimento celular, autofagia, processo de apoptose e envelhecimento (BÓKKON, 
2012; YARIBEYGI et al., 2020). A maioria das células apresentam uma maquinaria 
antioxidante que envolve enzimas como a superóxido dismutase (SOD), catalase e a 
glutationa peroxidase (GPx), por exemplo, além de outras moléculas, como a glutationa, 
que apresentam como função a neutralização dos radicais livres, mantendo um limiar 
de concentração desses agentes oxidantes (BÓKKON, 2012; YARIBEYGI et al., 2020). 
Dentre os principais radicais livres, destacam-se as espécies reativas de oxigênio (ERO), 
como o ânion superóxido (O2

-) e o peróxido de hidrogênio (H2O2), por exemplo, além das 
espécies reativas de nitrogênio (ERN) como o peroxinitrito (ONOO-) (YARIBEYGI et al., 
2020). Em determinadas condições, a produção desses elementos reativos ultrapassa a 
atividade da maquinaria antioxidante das células, resultando no processo denominado de 
estresse oxidativo (YARIBEYGI et al., 2020). Esse processo é caracterizado pela oxidação 
de importantes biomoléculas como lipídeos, ácidos nucleicos e proteínas. A alteração de 
lipídeos é capaz de resultar na produção de moléculas tóxicas, como o malondialdeído 
(MDA), que podem desregular a permeabilidade seletiva das membranas celulares. As 
reações ocorridas no DNA afetam a expressão de diversos genes que podem levar à morte 
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celular, assim como a alterações proteicas que são capazes de ocasionar a perda de sua 
estrutura e função. O conjunto dessas reações oxidativas pode resultar em disfunção 
tecidual (SIES; BERNDT; JONES, 2017; YARIBEYGI et al., 2020) .

Diversas fontes são responsáveis pela geração de oxidantes intracelulares, tais 
como as enzimas NADPH oxidase, xantina oxidase, óxido nítrico sintase, ciclo-oxigenase, 
lipoxigenase, citocromo P450, bem como organelas celulares, como a mitocôndria e o 
retículo endoplasmático (HOLMSTRÖM; FINKEL, 2014). O estresse oxidativo, de fato, está 
envolvido em diversos processos de disfunção tecidual, resultando no desenvolvimento 
de complicações cardiovasculares, infl amações crônicas, como nas parasitoses, 
doença renal crônica, doenças neurodegenerativas e câncer (YARIBEYGI et al., 2020). 
Diante disso, no presente artigo iremos discorrer sobre a literatura científi ca disponível, 
destacando os principais mecanismos envolvidos nas alterações ocasionadas pelo 
estresse oxidativo e seus refl exos frente à doença de Chagas, hipotireoidismo, câncer, 
doenças cardiovasculares, obesidade e sepse (Figura 1).

Figura 1: Estresse oxidativo e seus refl exos frente à doença de Chagas, hipotireoidismo, câncer, 
doenças cardiovasculares, obesidade e sepse.

1.1  Doença de Chagas – mecanismos oxidativos

Tem crescido as pesquisas para a busca de marcadores para a cardiopatia chagásica, 
com o objetivo de anteceder, clinicamente ou farmacologicamente, aos eventos de dano 
cardiovascular inerentes à doença de Chagas. Estudos demonstraram que a gravidade 
da doença da Chagas está associada com um desequilíbrio no balanço de mecanismos 
oxidativos e de produção de citocinas, com aumento das concentrações teciduais de 
O2

- e H2O2, níveis de peroxidação lipídica, disfunção 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 expressão de citocinas pró-inflamatórias produzidas por 
cardiomiócitos, através da ativação do fator de transcrição Nuclear-kappa B (NF-κB), 
sendo esta, uma das explicações para a manutenção do processo inflamatório (WEN 
et al., 2010). Em contrapartida, citocinas presentes no infiltrado inflamatório cardíaco, 
tais como fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α) e interferon-gama (INF-γ), podem 
desencadear aumento na liberação de ERO nos cardiomiócitos infectados com o parasita 
(MACHADO; TANOWITZ; RIBEIRO, 2013). Sabe-se que a reação de ERO com os ácidos 
poli-insaturados presentes em membranas celulares e lipoproteínas, dá inicio ao processo 
de lipoperoxidação, ocasionando danos à integridade da membrana, podendo levar à 
morte da célula ou tecido (MARNETT, 2000). Mitocôndrias e NADPH oxidase têm sido 
descritas como as duas principais fontes de ERO nos pacientes portadores da doença de 
Chagas (MACHADO; TANOWITZ; RIBEIRO, 2013). Na produção mitocondrial, a formação 
de O2

- é decorrente do extravasamento de elétrons advindos da cadeia transportadora de 
elétrons, e consequente redução parcial do oxigênio molecular (TURRENS, 2004). De 
forma interessante, alguns autores destacam a importância do estresse oxidativo para a 
proliferação do Trypanosoma cruzi (T. cruzi) (NOGUEIRA et al., 2011; PAIVA et al., 2012), 
enquanto o tratamento com antioxidantes resulta em redução dos níveis de parasitemia 
sanguínea e mortalidade de camundongos BALB/c tratados (GUEVARA et al., 2000), 
além de ocasionar a inibição da proliferação in vitro de formas epimastigotas de T. cruzi 
(NOGUEIRA et al., 2011).

Em oposição ao excesso na produção de ERO observado em cardiomiócitos, durante 
a infecção por T. cruzi também é observado uma redução da atividade das enzimas SOD 
e GPx, bem como dos níveis de GSH, com consequente aumento da peroxidação lipídica 
(MACHADO; TANOWITZ; RIBEIRO, 2013). De acordo com Wen et al. (2004) já na fase 
aguda da infecção experimental por T. cruzi (8 dias após o inóculo) ocorrem alterações no 
sistema antioxidante, com redução dos níveis da SOD e aumento da peroxidação lipídica 
no tecido cardíaco. Assim, o excesso na produção de ERO, aliado à produção persistente 
de citocinas pró-inflamatórias, é capaz de influenciar na atividade das metaloproteinases 
de matriz (MMP) (MEDEIROS; GOMES; CORREA-OLIVEIRA, 2017). As MMPs são 
enzimas proteolíticas presentes no miocárdio que participam no remodelamento de 
matriz extracelular, sendo que uma atividade descontrolada destas enzimas tem como 
consequência um aumento na degradação de fibras de colágeno, elastina, proteoglicanos, 
fibronectina, entre outros, culminando na dilatação ventricular progressiva (POLYAKOVA 
et al., 2011) .

1.2	Doenças cardiovasculares

As doenças cardiovasculares representam uma das maiores causas de morbidade e 
mortalidade no mundo. Os últimos dados publicados pela Organização Mundial da Saúde 
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(OMS) mostram que em 2016, aproximadamente 17 milhões de mortes no mundo foram 
atribuídas às doenças cardiovasculares (BENJAMIN et al., 2019). Uma variedade destas 
doenças está associada, ao menos parcialmente, a um excesso na geração de ERO, 
sendo que proteínas, lipídeos e material genético são as estruturas celulares primárias 
afetadas (SIES; BERNDT; JONES, 2017). De fato, tais estruturas danificadas afetam o 
fenótipo e o desempenho das células cardiovasculares.

No contexto de comorbidades e doenças cardiovasculares associadas a geração 
de ERO, destacam-se a hipertensão arterial, a aterosclerose e a insuficiência cardíaca. 
A prevalência da hipertensão arterial, estimada em 2015, mostra um acometimento 
de aproximadamente 1 bilhão de pessoas no mundo, onde idosos destacam-se por 
maior parcela (MILLS; STEFANESCU; HE, 2020). A enzima NADPH oxidase tem papel 
fundamental na gênese e progressão da hipertensão arterial. As ERO geradas no sistema 
vascular atuam como segundos mensageiros intracelulares, contribuindo para o aumento 
da concentração de cálcio (Ca2+). Neste contexto, aumentos intracelulares de Ca2+ 
favorecem a contração do músculo liso, consequente aumento da resistência vascular 
e dos níveis pressóricos (LYLE; GRIENDLING, 2006). Além disso, a NADPH oxidase 
desempenha papel importante na disfunção das células endoteliais durante a hipertensão 
arterial. As células endoteliais liberam óxido nítrico (ON), um importante mediador do 
relaxamento vascular. Na condição de aumento na geração de ERO, o ON é rapidamente 
degradado por radicais livres, como o O2

-. O ON reage com O2
-, formando peroxinitrito, uma 

ERO altamente reativa e prejudicial a membranas plasmáticas. Sendo assim, o aumento 
de ERO, via NADPH oxidase, reduz a biodisponibilidade de ON endotelial, aumentando 
a hiper-reatividade vascular encontrada na condição hipertensão arterial (SENONER; 
DICHTL, 2019).

Doravante a hipertensão arterial, a aterosclerose é uma das principais causas de 
morte, principalmente em países desenvolvidos. Há evidências convincentes de que o 
aumento na geração de ERO e eventos inflamatórios desempenham papel fundamental 
na formação do ateroma (KATTOOR et al., 2017). Estímulos nocivos, como dislipidemias, 
facilitam o aumento da permeabilidade vascular e a expressão de moléculas de adesão 
para células do sistema imunológico. Neste sentido, cria-se no sistema vascular um 
ambiente rico em citocinas quimiotáticas e pró-inflamatórias (HANSSON; ROBERTSON; 
SÖDERBERG-NAUCLÉR, 2006; MAIOLINO et al., 2013). A expressão de isoformas da 
NADPH oxidase, NOX2 e NOX5, mostrou correlação positiva ao aumento de citocinas pró-
inflamatórias em células endoteliais. O aumento na geração de ERO via NOX2 e NOX5, 
reduz a biodisponibilidade de ON, que no contexto da aterosclerose, é um importante 
mediador capaz de reduzir a proliferação de células musculares lisas, bem como reduzir 
a expressão de moléculas de adesão e consequente migração de células do sistema 
imunológico (MATTHYS; BULT, 1997; SCHULZ; MÜNZEL, 2008; HAENDELER et al., 
2012).
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Estudos experimentais e clínicos demonstram que as ERO promovem oxidação 
de colesterol LDL na parede vascular. Muito embora ainda sejam raras as evidências 
diretas do papel da oxidação do LDL na aterosclerose, este exibe uma ampla variedade 
de propriedades pró-aterogênicas, destacando-se aumento na formação de células 
espumosas (macrófagos que contêm excesso de lipídeos intracelulares) e disfunção 
endotelial (FÖRSTERMANN; XIA; LI, 2017). Curiosamente, placas ateroscleróticas 
suscetíveis ao rompimento, levando a episódios de trombose, exibem além do acúmulo 
de células inflamatórias, considerável estresse oxidativo local, favorecendo ativação de 
MMPs, degradação de colágeno e apoptose de células musculares lisas (LIBBY, 2009).

Por fim, a insuficiência cardíaca (IC), uma doença epidêmica emergente no mundo 
desenvolvido que afeta aproximadamente 1% a 2% da população adulta e se caracteriza por 
ser progressiva e associada a uma mortalidade anual de aproximadamente 10% (TANAI; 
FRANTZ, 2016). A geração de ERO está intimamente implicada na patogênese da IC. 
Especialmente nesta doença, a produção de ERO é aumentada no interior das mitocôndrias. 
Aumentos crônicos na geração de ERO nas mitocôndrias levam a um ciclo catastrófico 
de dano ao DNA mitocondrial, culminando em lesão nos cardiomiócitos e consequente 
declínio funcional cardíaco. ERO ativam uma ampla variedade de quinases de sinalização 
hipertrófica, fatores de transcrição e mediam a apoptose. Eles também estimulam a 
proliferação de fibroblastos cardíacos e ativam as MMPs, levando ao remodelamento 
da matriz extracelular. Estes eventos celulares estão envolvidos no desenvolvimento e 
progressão do remodelamento e falha do miocárdio por falta de adaptação (DHALLA; HILL; 
SINGAL, 1996; TSUTSUI; KINUGAWA; MATSUSHIMA, 2009). De fato, a geração de ERO 
está envolvida na fisiopatologia das doenças cardiovasculares. Uma melhor compreensão 
dos mecanismos pode permitir o desenvolvimento de estratégias terapêuticas novas e 
eficazes contra as doenças que afetam diretamente o sistema cardiovascular.

1.3	Câncer

O câncer é considerado um problema de saúde pública, com estimativa de 21,4 
milhões de novos casos e 13,2 milhões de mortes em 2030 (FERLAY et al., 2015). Apesar 
de grandes esforços na busca de novos tratamentos, Schiller e colaboradores (2002) 
destacaram que o tratamento do câncer com base no amplo uso de quimioterapias 
citotóxicas atingiu seu platô terapêutico. Diante disso, existe a real necessidade de novas 
alternativas de tratamento (ZUGAZAGOITIA et al., 2016).

As ERO possuem importante ação no desenvolvimento tumoral, sendo consideradas 
como agentes causadores de danos ao DNA, mutações e indução da transformação 
oncogênica (JACKSON; LOEB, 2001). Evidências sugerem que níveis elevados de 
ERO participam da sinalização que induz e mantêm o fenótipo oncogênico das células 
cancerígenas. Além disso, a geração de ERO desempenha um papel fundamental no 
desenvolvimento da radiorresistência através da regulação apoptose (LU et al., 2018).  
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A eliminação de ERO excessiva por substâncias antioxidantes químicas ou enzimáticas 
diminuem a tumorigenicidade de vários tipos de células (LAM et al., 1999; MUKHOPADHYAY; 
RANA; CHATTERJEE, 2000).

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

Portanto, os níveis elevados de ERO em microambiente tumoral, estão diretamente 
ligados a expansão tumoral, e em alguns casos na angiogênese. Dessa forma, as ERO 
parecem ser fatores reguladores cruciais nas vias moleculares ligadas ao desenvolvimento 
e disseminação do tumor. O uso de antioxidantes para reduzir a extensão do dano 
molecular por ERO pode ser uma estratégia com o objetivo de atrasar a progressão do 
câncer.

1.4	Hipotireoidismo

Dentre as principais síndromes metabólicas de alta prevalência em todo o território 
mundial, o hipotireoidismo refere-se a uma condição clínica caracterizada pela baixa 
ou ineficiente produção dos hormônios iodados, tiroxina e triiodotironina (T4 e T4, 
respectivamente) produzidos pela glândula tireoide. Diversos fatores desencadeantes 
são descritos como responsáveis pelo seu início e manifestação, sejam eles de cunho 
genético, autoimune, uso de medicamentos ou mesmo pela carência na suplementação 
alimentar de iodo (CAMARGO et al., 2006; TAYLOR et al., 2018). Os hormônios tireoidianos 
exercem uma variedade de efeitos no metabolismo celular e tecidual, sendo responsáveis 
por funções que vão desde o crescimento celular e função órgão-específico (sistema 
endócrino e cardíaco). Estes hormônios são importantes na ativação eficiente do sistema 
imunológico, o que pode predispor complicações relevantes em indivíduos com baixa 
ou alterada função tireoidiana, como ganho de massa corporal, hipertensão arterial, 
suscetibilidade às infecções ou mesmo na desregulação do metabolismo de glicose 
(CHAKER et al., 2017; UDOVCIC et al., 2017).

Recentes evidências clínicas e experimentais sugerem uma associação direta entre 
o hipotireoidismo e os mecanismos de lesão oxidativa. Na gravidez, o hipotireoidismo 
gestacional pode predispor complicações graves para o feto, ocasionando a má formação 
fetal, alterações de cognição e retardo mental (SULLIVAN, 2019). Biomarcadores de 
lesão oxidativa como O2

- e ON estão significativamente aumentados no líquido amniótico 
de gestantes com hipofunção tireodiana (avaliados entre a 16-18ª semama de idade 
gestacional) quando comparadas a gestantes saudáveis, o que sugere importante relação 
entre o dano oxidativo fetal e o hipotireoidismo (NOVAKOVIC; DOLICANIN; DJORDJEVIC, 
2019). Em 2016, foi demonstrado que indivíduos com hipotireoidismo primário (devido à 
tireoidite autoimune) possuem níveis elevados de MDA, no entanto, a reposição hormonal 
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por 6 meses com L-tiroxina reduziu eficientemente a expressão desse marcador nos 
pacientes suplementados, o que sugere função dos hormônios iodados no controle do 
desequilíbrio na geração de espécies oxidativas (CHAKER et al., 2017).

1.5	Obesidade 

Segundo a OMS, existem cerca de 1,9 bilhão de adultos com sobrepeso, dos quais 
650 milhões são considerados obesos (OMS, 2016). A obesidade é considerada um 
distúrbio crônico, complexo e multifatorial, sendo caracterizada pelo aumento excessivo do 
tecido adiposo branco, um importante órgão endócrino metabolicamente ativo (RITCHIE; 
CONNELL, 2007). O tecido adiposo é constituído em sua maioria por adipócitos, mas 
também por leucócitos infiltrados, os quais podem representar 65% do total de células 
(NISHIMURA; MANABE; NAGAI, 2009), predispondo o surgimento de disfunções 
metabólicas, com elevação de mediadores inflamatórios, como leptina, interleucina-1β (IL-
1β), interleucina-6 (IL-6) e TNF-α (KANNEGANTI; DIXIT, 2012). Esse processo inflamatório 
pode levar ao surgimento de várias comorbidades, tais como câncer, diabetes Mellitus do 
tipo 2, doenças hepáticas, renais, cardiovasculares e osteoartrite (KANNEGANTI; DIXIT, 
2012). A modulação do sistema imune causada pelo sobrepeso e obesidade também leva 
a um reduzido potencial na resolução de processos infecciosos tais como sepse, infecções 
por influenza H1N1, Leishmania infantum e Staphylococcus aureus (PARK et al., 2009; 
KARLSSON; SHERIDAN; BECK, 2010; TSATSANIS; MARGIORIS; KONTOYIANNIS, 
2010). Indivíduos com maior acúmulo de gordura apresentam maiores concentrações 
de citocinas pró-inflamatórias e ERO, o que leva ao aumento de marcadores sistêmicos 
de estresse oxidativo, tais como peroxidação lipídica e H2O2. A maior fonte de ERO 
nesses indivíduos, segundo Furukawa e colaboradores (2017), é o tecido adiposo. O 
estresse oxidativo resulta no comprometimento da secreção de insulina pelas células 
β pancreáticas, resistência à insulina por células musculares e tecido adiposo, além 
da patogênese de várias doenças cardiovasculares, como hipertensão e aterosclerose 
(MADDUX et al., 2001; FURUKAWA et al., 2004).

1.6	 Sepse

A sepse é caracterizada pela reação do organismo à uma infecção, durante a qual 
ocorrem várias respostas fisiológicas desreguladas que levam à disfunção de órgãos 
(SINGER et al., 2016). A complexidade imunológica na sepse evolui com a ocorrência 
simultânea de respostas pró e antiinflamatórias (DEUTSCHMAN; TRACEY, 2014). As 
manisfestações clínicas da sepse incluem aumento da permeabilidade vascular, hipotensão 
e disfunção de múltiplos órgãos (MANTZARLIS; TSOLAKI; ZAKYNTHINOS, 2017).

Para a maioria das infecções, os neutrófilos e os macrófagos representam a primeira 
linha de defesa do sistema imunológico, produzindo tanto mediadores inflamatórios 
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como ERO (ROBINSON; BADWEY, 1994; ASEHNOUNE et al., 2004). As ERO são 
importantes para o organismo, pois auxiliam no controle da invasão e disseminação dos 
patógenos (GAO et al., 2002), no entanto, podem gerar lesões em tecidos distantes do 
foco infeccioso, quando produzidas em grandes quantidades (GAO et al., 2002), pois 
atacam diretamente as células endoteliais, promovendo a deterioração do endotélio e 
aumentando a permeabilidade vascular, agravando a hipotensão e diminuindo a pressão 
oncótica do plasma (BARICHELLO et al., 2006). Além disso, o estresse oxidativo na 
mitocôndria parece desempenhar um papel na redução da capacidade respiratória de 
tecidos gravemente afetados devido ao desacoplamento parcial da fosforilação oxidativa 
mitocondrial, levando a baixos níveis de trifosfato de adenosina intracelular (ATP) e 
aumento dos níveis de lactato (CARRÉ et al., 2010). Os marcadores do estresse oxidativo 
na sepse incluem diminuição dos níveis de GSH, aumento dos níveis de MDA, aumento 
dos grupos carbonil de proteínas e aumento da razão SOD/ CAT, causando acúmulo de 
H2O2 nas células (ANDRADES et al., 2005; PRAUCHNER; PRESTES; DA ROCHA, 2011).

2 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS

Apesar dos radicais livres serem biomoléculas ativas, com funções fisiológicas 
fundamentais, a produção excessiva de ERO é uma das principais causas dos danos 
moleculares que contribuem para o desenvolvimento de diversas doenças como as 
alterações cardiovasculares, inflamações crônicas, nas parasitoses, doença renal crônica, 
doenças neuro-degenerativas e câncer. Através da análise de diferentes processos 
fisiopatológicos, ficou evidente que o estresse oxidativo é capaz de influenciar e alterar 
de diferentes formas o processo inflamatório, parâmetros bioquímicos e hormonais. Uma 
melhor compreensão destes mecanismos pode permitir o desenvolvimento de estratégias 
terapêuticas novas e eficazes contra tais doenças.
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