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Resumo

O estresse oxidativo pode resultar do excesso na produgdo oxidante ou da deple¢ao das
defesas anti-oxidantes. Tal situagdo pode ser benéfica nos casos de infeccdao, quando ocorre
producao de radicais livres (RLs) por células fagocitarias para matar microorganismos
invasores ou prejudicial, quando a inflamacdo se torna sistémica, como na sepse, em que a
perda de controle da produgdo de RLs pode causar lesdo a distancia. A defesa antioxidante
¢ constituida basicamente de vitaminas e minerais presentes na dieta. A terapia anti-
oxidante parece promissora em atenuar os efeitos da producdo descontrolada de RLs em
pacientes graves; ha, porém, escassez de evidéncias que definam a melhor forma de
suplementagdo e a fase da doenca adequada para isso. Também os efeitos adversos de seu
uso clinico devem ser levados em conta, pois todo anti-oxidante pode ter efeito pro-
oxidante e aumentar a lesdo tecidual. Portanto, considerando-se os riscos da caréncia, mas
também do excesso, deve-se procurar ndo exceder as quantidades e combinagdes
preconizadas de micronutrientes. Este artigo apresenta uma revisao da literatura explorando
a complexa intera¢do entre estresse oxidativo, terapia nutricional e doenca, avaliando de
maneira critica as propostas terapéuticas de suplementacdo. (Rev Bras Nutr Clin 2003; 18
(2):87-94)

Unitermos: estresse oxidativo, antioxidantes, micronutrientes

Abstract

Oxidative stress occurs when there is a change in the balance between antioxidant defenses
and damaging reactive species. Production of reactive species may be of benefit, since they
are involved in normal physiology and are useful in fighting infection. Nevertheless,
uncontrolled production of free radicals may occur in systemic inflammatory response like
in sepsis, which indicates how harmful this species can be. The antioxidant defenses rely
mainly on vitamins and minerals in the diet. Although antioxidant therapy is likely to



reduce the effects of uncontrolled free radical production in critically ill patients, a better
evidence of the mode and amount of supplementation is still lacking. Also, one should take
into account the adverse effects of antioxidants since they may act as pro-oxidants and
enhance tissue damage. Therefore, considering the risks of either inadequate or excessive
supply, the provision of adequate amounts is recommended in patients requiring nutritional
support. This article reviews the complex interaction between oxidative stress, nutritional
therapy and disease, as well as makes a critical appraisal of antioxidant supplementation.
(Rev Bras Nutr Clin 2003; 18(2):87-94)
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Resumen

El estrés oxidativo puede ser consecuencia de la produccion excesiva de substancias
oxidantes o de la deplecion de las defensas antioxidantes. Puede ser benéfico en los casos
de infeccion, quando la produccion de radicales livres por las celulas fagocitarias actua en
la eliminacion de los microorganismos invasores. Sin embargo, en la respuesta inflamatoria
sistemica, como en la sepsis, su produccion descontrolada puede causar lesion sistemica.
Las defensas antioxidantes son constituidas por vitaminas y minerales presentes en la dieta.
Aunque es probable que la produccion descontrolada de radicales libres en pacientes con
enfermedad severa sea atenuada por la terapia antioxidante, no hay evidencia suficiente
sobre la mejor forma de suplementacion asi como la fase de la enfermedad para el inicio de
la terapia. No obstante los efectos benéficos de la terapia antioxidante, hay que se tener en
cuenta las evidencias negativas de su uso clinico, una vez que todo el antioxidante, por su
accion prooxidante, puede ocasionar lesion tecidual. Por tanto, hay que se considerar los
riesgos de la terapia antioxidante y no exceder las cantidades y combinaciones
recomendadas de los nutrientes antioxidantes. Este articulo presenta una revision de la
literatura sobre la complexa interacion entre estrés oxidativo, terapia nutricional y
enfermedad, asi como evalua de manera critica las propuestas terapéuticas de
suplementacion. (Rev Bras Nutr Clin 2003; 18(2):87-94)

Unitérminos: estrés oxidativo, antioxidantes, micronutrientes.
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A interagdo entre estresse oxidativo, terapia nutricional e doenca ¢ complexa e as
informagdes que chegam pela literatura, ao lado de maior conhecimento sobre o assunto,
tém trazido novas e instigantes questdes. Para se comecar a entendé-las, devem ser
esclarecidos os conceitos de radicais livres, estresse oxidativo e defesas anti-oxidantes.

Na estrutura dos atomos e das moléculas, os elétrons associam-se normalmente em pares.
Define-se radicais livres ou espécies reativas (RLs) espécies independentes que contém um
ou mais elétrons ndo pareados'. A presenga de elétrons ndo pareados no atomo ou na
molécula aumenta a sua reatividade quimica. Além disso, essa caracteristica confere-lhes
grande instabilidade, por tenderem a acoplar o elétron ndo pareado com um outro que esteja
presente em estruturas proximas a sua formacdo, comportando-se como receptores
(oxidantes) ou como doadores (redutores) de elétrons. Os RLs podem ser eletricamente
neutros, terem carga positiva ou negativa. O mais simples € representado por um atomo de
hidrogénio com um proéton e um unico elétron. O oxigénio ¢ o principal fornecedor de RLs.
Além deste, sdo exemplos de RLs o superdxido, os radicais hidroxila, do éxido nitrico e do
acido hipoclorito. Sao produzidos principalmente por eosinédfilos, neutrofilos e células
endoteliais. Os principais indutores de sua produgdo pelos neutrofilos sdo os
microorganismos fagocitados, contribuindo também para a liberacdo em menor escala os
complexos imunes, o acido aracdonico, os leucotrienos e o fator de ativagio plaquetaria’.

Radicais livres de oxigénio

Os RLs tomam parte na destruicdo de microorganismos durante o processo de fagocitose,
mecanismo essencial na defesa contra infec¢des, e atuam como fatores de transcricao na
sinalizagdo intracelular, induzindo a apoptose. Quanto aos efeitos adversos, sua produgdo
tem sido implicada na carcinogénese, na progressao de doencas cardiovasculares, na
patogénese da sepse e doengas oculares (catarata e degeneracdo macular), em complicagdes
do diabetes mellitus, disfungdes cognitivas associadas ao envelhecimento e também na
isquemia tecidual seguida de reperfusdo que ocorre em procedimentos cirurgicos'.

O superdxido € gerado pela reacdo entre moléculas de substancias que participam da cadeia
de transporte de elétrons na mitocondria e no reticulo endoplasmatico e outras (como as
catecolaminas e os tetrahidrofolatos) com o oxigénio, em decorréncia do metabolismo
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aerobico. Apenas uma pequena fragdo do oxigénio inspirado ¢ utilizada para fabricar
radicais superoxido gerados por acidentes quimicos, conseqiiéncia natural da existéncia no
organismo de moléculas que necessitam de oxigénio. As células fagocitarias produzem
superoxido como parte do mecanismo de defesa imunoldgica para eliminar
microorganismos patogénicos; nas doencas inflamatdrias cronicas esta producdo torna-se
excessiva, provocando lesdes nos tecidos.

Se 0 O, ¢é parcialmente reduzido pela recepcao de dois elétrons, o produto € o peroxido de
hidrogénio (H,O,); se receber apenas um elétron, o produto sera o radical superdxido (O:-).
O H>0: ndo ¢ considerado um verdadeiro RL, por ter sua orbita externa pareada, porém por
ser uma substincia altamente hidrossolivel e penetrar facilmente na célula, age como
precursor da formagdo de outros RLs. O H,O, e o O,- sdo extremamente toxicos porque
atacam os acidos graxos das membranas celulares, causando lesdo celular. Sua toxicidade
se deve, em grande parte, & conversdo em radical hidroxila (OH-). Radicais livres como
OH- sdo altamente lesivos, causando quebra e modificagdes nas bases de DNA levando a
alteracdes na expressdo genética, mutagdo e apoptose celular, alteragdes de cadeias
protéicas e peroxidacdo lipidica e conseqiiente prejuizo do transporte intercelular. A
peroxidagdo lipidica produzida nas paredes do endotélio vascular contribui para a
aterosclerose, risco de acidente vascular cerebral e infarto do miocardio®.

Radicais livres de nitrogénio

Além do oxigénio, o nitrogénio também participa da estrutura dos RLs, em especial o 6xido
nitrico, cujo precursor ¢ a L-arginina. Entre suas principais fungdes destacam-se a regulagao
da pressdo arterial e a sinalizacdo intercelular. Seu efeito toxico, como RL, contribui de
modo importante para a lesdo tecidual que ocorre nos processos inflamatorios cronicos e
também na sepse.

O oxido nitrico € sintetizado a partir da arginina por a¢do da 6xido nitrico sintetase (NOS),
enzima presente no endotélio e nos macréfagos. Promove relaxamento do endotélio
vascular (vasodilatagdo com reducdo da resisténcia periférica), inibe agregacdo plaquetaria
e desempenha importante papel na sindrome de lesdo por isquemia-reperfusdo. Tem meia
vida muito curta, em torno de milésimos de segundo, podendo rapidamente se converter em
RL com efeito vasoconstritor, anulado pela presenca de vitamina C, que recupera o 6xido
nitrico. Além da situagdo de reperfusdo pds-isquemia, a superproducao de 6xido nitrico por
macrofagos durante a inflamagdo tem sido implicada no choque séptico e em outros
processos cronicos relacionados a presenga de macrofagos ativados ',

A enzima superoxido-dismutase (SOD) previne a conversdo do 6xido nitrico em suas
formas oxidativas, apresentando efeito sinérgico com a L-arginina.

Estresse oxidativo



Mais de 95% do oxigénio consumido durante o metabolismo aerobico ¢ utilizado nas
mitocOndrias para produgdo de energia; o restante ndo ¢ completamente oxidado em agua,
produzindo RLs, que sdo toxicos'*.

Aos efeitos nocivos das reagdes de oxidacdo induzidas pelos RLs e capazes de lesar as
estruturas dos sistemas biologicos dd-se o nome de estresse oxidativo. Pode resultar do
excesso na producdo oxidante ou da deplegdo das defesas anti-oxidantes. O estresse
oxidativo pode ser benéfico nos casos de infec¢do, quando ocorre producdo de RLs por
células fagocitarias para matar microorganismos invasores. Passa a ser prejudicial quando a
inflamacdo se torna sistémica, como na sepse, em que a perda de controle da produgdo de
RLs pode causar lesdo a distancia.

Os RLs lesam a célula de modo direto ou danificam os acidos nucléicos ¢ as proteinas,
tornando-os mais suscetiveis a degradacdo. Além de seu efeito citotoxico, atuam como
mensageiros das vias de sinalizac¢do intracelular das células inflamatorias. Um exemplo € a
ativacao do fator nuclear kappa B (NF kappa B), induzida pelo peréxido de hidrogénio e
bloqueada por varios antioxidantes, incluindo a vitamina E. O NF kappa B é um fator
central de transcri¢do, envolvido na regulacdo de numerosos genes pro-inflamatdrios,
incluindo muitas citocinas (fator de necrose tumoral, interleucinas 1, 6, 8 e 2), fatores de
crescimento hematopoiéticos, moléculas de adesdo celular e 6xido nitrico sintetase. Esse
fator nuclear ¢ considerado um importante mediador no sinal de transdu¢do para
endotoxinas e atividade inflamatoria induzida por citocinas® .

Citocinas

As citocinas sdo glicoproteinas que atuam como mensageiros intercelulares do sistema
imunolégico, tendo sua producdo ativada em resposta a varios estimulos. Até o momento,
sdo conhecidas 18 interleucinas (entre elas IL-1, IL-2,IL-6) e seis fatores mediadores
estimulantes da resposta inflamatoria e metabolica, entre eles o fator de necrose tumoral
(TNF-a) e os fatores de crescimento transformadores (TGF a e b). Entre os efeitos das
citocinas pro-inflamatorias podem ser mencionados:

1) ativacao das células do sistema imune, estimulando a producao de citocinas de efeito
imunomodulador (IL2, IL4, IL-8, TGF-b);

2) auxilio na elimina¢do de microorganismos invasores pelo aumento da producdo de
moléculas anti-oxidantes, da temperatura corpérea e da velocidade dos processos
bioldgicos;

3) interferéncia em processos metabolicos como protedlise muscular, lipolise,
gliconeogénese; mudanga da prioridade da sintese de proteinas pelo figado, o que leva ao



aumento da sintese de proteina C reativa em detrimento de proteinas de transporte como
albumina, por exemplo*.

Se as citocinas tém papel benéfico na resposta metabolica e inflamatdria por aumentarem a
disponibilidade de substratos energéticos ¢ a velocidade dos processos biologicos, o
aumento da sua produgdo em resposta ao trauma, doencas inflamatdrias cronicas,
aterosclerose e estresse psicologico geram RLs potencialmente toxicos, que por sua vez,
podem aumentar ainda mais a producdo de citocinas pela ativacdo do fator nuclear kappa B.
Por outro lado, as citocinas pro-inflamatérias também ajudam as defesas antioxidantes,
aumentando as atividades da SOD, catalase e glutationa peroxidase™®.

As citocinas, em especial IL-1, TNF-a,TNF-b e Interferon-g estimulam a producdo de RLs,
fazendo-o em concentragdes trés a cinco vezes mais baixas que as necessarias para alguns
eicosandides, como os leucotrienos e o fator de ativagdo plaquetaria’.

Na figura 1 pode ser vista a interagdo entre RLs, defesas anti-oxidantes, citocinas e
micronutrientes.

Defesas anti-oxidantes

As defesas anti-oxidantes protegem os tecidos e liqiiidos corpéreos da lesdo causada pelos
oxidantes produzidos pelo metabolismo normal ou pela resposta a inflamagdo e as
doengas®. Constituidas por 4cidos graxos poliinsaturados de cadeia longa, substancias
hidrossoluiveis e enzimas, derivam principalmente da dieta, como no caso das vitaminas E,

C, beta caroteno,e dos elementos-trago zinco, cobre e selénio.

E oportuno ressaltar que as defesas anti-oxidantes ndo conferem protegio completa contra
os RLs produzidos pelo organismo durante processos inflamatdrios mais importantes. O
equilibrio entre os RLs e as defesas anti-oxidantes tende ligeiramente em favor das espécies
reativas, de modo que elas possam cumprir suas fungdes bioldgicas. As defesas anti-
oxidantes, chamadas a restabelecer o equilibrio permitem ao organismo tolerar o estresse
oxidativo leve e moderado; a presenca de doenca e desnutricdo rompe este equilibrio e
provoca estresse grave, com alteragdes do metabolismo celular, lesio do DNA e dos
transportadores de ions das membranas celulares, elevagdo de calcio e ferro ionizados e
peroxidacdo lipidica. Estes eventos, que contribuem para a progressdo da inflamacio
sistémica, culminam em morte celular e disfungdo de multiplos 6rgdos™.

Embora pareca inequivoca a associagdo entre estresse oxidativo, infec¢do e deficiéncia de
micronutrientes, a inducdo do estresse oxidativo pela desnutrigdo sé se torna visivel na
presenca de doenga ou infec¢do, fatores que aumentam o consumo ou a excrecao de
micronutrientes.



Se considerarmos que o grau e a natureza das defesas anti-oxidantes dependem do estado
nutricional e da ingestdo de nutrientes, a intervengdo nutricional pode ter efeito
imunomodulador pela reple¢do de substancias anti-
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Figura 1. Efeito estimulador dos RL sobre expressio genética das citocinas e efeito
modulador dos anti-oxidantes em decorréncia do estimulo inflamatério. Adaptado de
Grimble ’

oxidantes em pacientes desnutridos e pela suplementacdo medicamentosa em situagdes de
estresse.

Nas tabelas 1 e 2 sdo mostradas, respectivamente, o resumo das defesas anti-oxidantes do
organismo e da participagdo dos nutrientes nessas defesas.

As células aerobias sdo protegidas da agdo do superoxido e do peroxido de hidrogénio pela
acdo da superoxido-dismutase (SOD), uma metaloenzima que converte o radical superoxido
em perdxido de hidrogénio, e pela acdo da catalase, que converte o peroxido de hidrogénio
em agua e oxigénio molecular. A SOD citoplasmatica necessita da presenca de cobre e
zinco para agir e a mitocondrial, de manganés; ja a catalase depende do ferro.
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Além da catalase, outra enzima importante no controle dos peroxidos € a glutationa
peroxidase (GPX), que utiliza para sua acdo a glutationa (GSH), um tripeptideo contendo
cisteina, e representa o tiol ndo protéico mais abundante nas células de mamiferos. E
substrato para as enzimas anti-oxidantes: GSH transferases e peroxidases (dependentes de
selénio). As demais fun¢des da GSH envolvem sua participagdo no estoque e transporte de
cisteina, regulagdo do balango "redox", metabolismo de prostaglandinas e leucotrienos,
sintese de desoxirribonucleotideos, fun¢do imune e proliferagdo celular. Suas multiplas
fungdes, em varios tecidos, tém sido documentadas na literatura, pelas inter-relagdes entre
GSH tecidual, nutri¢do, estresse oxidativo e doenga®'®!".

A catalase e a GPX sdo os principais varredores enzimaticos de RLs, estando presentes em
teores elevados nos eritrocitos e hepatdcitos e moderados nos pulmdes e no coragao.

Além de suprimirem o componente inflamatdrio, os anti-oxidantes podem estimular a
resposta imune celular, ocorrendo o inverso quando as defesas anti-oxidantes estdo
diminuidas’.

Anti-oxidantes lipossoluveis

A vitamina E ou alfa-tocoferol tem efeito modulador sobre as respostas inflamatoria e
imune; em geral sua deficiéncia aumenta os componentes da resposta inflamatéria e
prejudica a imunidade celular e humoral’. Representa a principal defesa contra a lesdo
oxidativa das membranas celulares (reacdo de peroxida¢do lipidica). Por sua
lipossolubilidade

Tabela 1. Resumo das defesas anti-oxidantes

Defesa anti-oxidante Mecanismo

Enzimas intracelulares: Superoxido dismutase Diminuem a produg¢ado dos radicais hidroxila

Glutationa peroxidase, Catalase NADP+

Ferro Sequestro de ions, armazenamento e transporte de ferro pela ferritina e transferrina,
respectivamente.

Cobre Transporte de cobre pela ceruloplasmina e armazenamento desconhecido



Anti-oxidantes de massa molecular baixa

Glutationa intra e extracelular Cofator para a GSH peroxidase, varre varias espécies reativas

Vitamina E Quebra cadeias de oxidantes, protege membranas celulares e LDL contra a
peroxidacao. E regenerado pela vitamina C e beta-caroteno

Vitamina C Clareamento de RL

Regenera a vitamina E

Acido urico Varredor de radicais livres

Beta-caroteno, flavonoides e polifenois da dieta Provavel func¢ao anti-oxidante,

Mecanismos de reparacdo Excisdo e substitui¢do de bases danificadas de DNA

Aumento do turnover de proteinas lesadas

Tabela 2. Nutrientes e defesas anti-oxidantes

Nutrientes com ag¢do anti-oxidante direta Vitaminas C e E, possivelmente carotenoides,
flavonoides e polifenois dos vegetais

Nutrientes com agao anti-oxidante indireta

Ferro Catalase, preveng¢ao da hipoxia na hemoglobina e na mioglobina

Manganés MnSOD

Cobre CuZnSOD, ceruloplasmina, metabolismo normal do ferro



Zn CuZnSOD, metalotioneina, estabilizagao de membranas

Mg Deslocamento de ferro

Proteinas Provisdo de aminoacidos para sintese de enzimas anti-oxidantes , GSH e
albumina.

Riboflavina Glutationa redutase (fator FAD)

Tiamina Necessaria p/ enzima transcetolase na via da pentose fosfato

Selénio GPX, selenoproteina P e outras selenoproteinas. Inativa peroxido de hidrogénio e
peroxidos lipidicos

Nicotinamida NAD+, NADP+NADPH,metabolismo energético, reparo do DNA,
polimerase, da ADP ribose, glutationa redutase, manutencao da funcio da catalase

Acido folico Minimiza niveis de homocisteina plasmatica _ niveis elevados sdo fator de
risco para doenca cardiovascular por provavel lesdo oxidativa no endotélio vascular

Fonte: Modificado de Evans P, Halliwell B °; SOD: superdxido dismutase; GPX: glutationa
peroxidase distribui-se nas membranas lipidicas, sendo, portanto, muito bem localizada
para exercer a maxima atividade anti-oxidante. Converte os grupos hidroxila e superoxido
em formas menos ativas e pode ser regenerada por mecanismos ndo-enzimaticos pelo
ascorbato e por mecanismos enzimaticos pela glutationa'?.

Embora o beta-caroteno, juntamente com outros carotendides e pigmentos vegetais,
apresente ac¢do antioxidante in vitro, este efeito ainda nao foi demonstrado in vivo.

Anti-oxidantes hidrossoluveis

O principal ¢ a vitamina C, disponivel tanto no meio intra como no extra-celular da maior
parte dos oOrgdos e com envolvimento direto nas defesas anti-oxidantes. Elimina
diretamente RLs de oxigénio e de 6xido nitrico e esta envolvida na reciclagem de a-
tocoferil em a-tocoferol. Embora sua fun¢do anti-oxidante seja bem reconhecida, ndo ha
evidéncias claras de real efeito benéfico sobre a fun¢ao imune.



A vitamina C também pode ter efeito pro-oxidante; a mistura ferro/acido ascorbico ¢
conhecida por gerar radicais OH™ induzindo a peroxidacdo lipidica.

A vitamina Bs, mesmo nao sendo um anti-oxidante direto, estd envolvida na defesa
antioxidante por participar das reacdes metabodlicas envolvidas na formacdo de cisteina,
precursora da sintese de GSH. Sua deficiéncia, rara em humanos, pode ser precipitada pela
isoniazida e limita a sintese de cisteina e GSH. Tem efeito benéfico sobre o sistema imune
por aumentar a proliferagdo linfocitaria’ .

Outros anti-oxidantes, como os bioflavondides (ginkgo biloba) - t€ém potente efeito anti-
oxidante, principalmente sobre os radicais superdxidos, preservando o fator de relaxamento
endotelial. Os flavonoides do vinho tinto seriam possivelmente responsaveis pela protecao
conferida contra a doeng¢a isquémica do coragdo".

Avaliacao da lesao oxidativa

Para identificar condigdes que cursam com estresse oxidativo e como prova para avaliar a
validade das propostas de suplementagdo de anti-oxidantes sdo utilizados marcadores
bioquimicos. Embora tenham uso preferencial em pesquisas, podem ser uteis também na
prética clinica.

A conseqiiéncia mais estudada do estresse oxidativo ¢ a peroxidacao lipidica. A formacao
de radical peroxil danifica diretamente a membrana celular por modificagdes em sua
fluidez, permeabilidade e integridade. Para a avaliacdo desse evento o método mais
freqlientemente utilizado ¢ a medida de substancias reativas ao dacido tiobarbiturico
(TBARS). Niveis elevados de TBARS tém sido identificados em pacientes criticos com
sepse e faléncia de multiplos 6rgdos'*'>'®. Outro marcador bioquimico que identifica lesdo
oxidativa ¢ o F2-isoprostano proveniente da peroxidacdo do 4cido aracdonico durante o
estresse oxidativo. Concentragdes urinarias elevadas tém sido detectadas em pacientes
diabéticos, fumantes e com hipercolesterolemia ' .

Um método comumente utilizado na detec¢do do dano oxidativo ao DNA ¢ a medida
urindria do produto resultante dessa lesdo, a 8-hidroxi 2- deoxiguanosina. Concentragdes
elevadas desse produto tém sido identificadas em grupos de fumantes e individuos com
artrite reumatoide.

A 3-nitrotirosina resulta da acdo do peroxinitrito sobre o aminodacido tirosina. Seu teor pode
ser medido por cromatografia ligiiida de alta pressdo ou por cromatografia gasosa. Esse RL
de nitrogénio tem sido identificado nas placas de ateroma, na urina, em em outros fluidos e
tecidos corporais de pessoas com doengas inflamatorias cronicas e sindrome do desconforto
respiratorio agudo'.



Implicagdes fisiopatologicas dos RLs em situagdes especiais

1. Sindrome isquemia-reperfusio e RLs

A recuperacao de um 6rgao, apds episodio isquémico, requer reperfusdo sangiiinea, porém
este mecanismo pode determinar piora da lesdo no tecido isquemiado, pois a oferta
excessiva de oxigénio aumenta a produ¢do de RLs. A enzima xantino-oxidase é a
intermediaria mais importante na génese dos RLs em tecidos isquemiados. O nivel de célcio
livre se eleva em decorréncia do processo isquémico, favorecendo a produ¢do de xantino-
oxidase, a partir da xantino-desidrogenase, ¢ 0 acumulo de hipoxantina nos tecidos.

O aumento subseqiiente da oferta de oxigénio, que ocorre na reperfusdo, promove a
conversdo da hipoxantina em xantina e geragdo de grande quantidade de radicais
superoxido. Em conseqiiéncia, desencadeia-se uma cascata de RLs, que pode se superpor as
defesas anti-oxidantes e levar a sindrome de disfuncdo de multiplos orgdos e sistemas
(SDMOS)*. As reagdes podem ser prevenidas pela presenga de SOD e catalase.

2. Desnutricio

Argumentou-se pela teoria proposta por Golden & Ramdath'” que nas formas clinicas de
desnutri¢do, tipo kwashiorkor, haveria desequilibrio entre a produgcdo de RLs e sua
eliminagdo'""®. Esse desequilibrio na eliminagdo poderia ser explicado pela diminuig¢do das
defesas anti-oxidantes, que ocorre durante a desnutri¢cdo, particularmente, quando associada
a infecgdes graves, como o sarampo. O aumento nos RLs circulantes provocaria lesdo no
endotélio vascular, com aparecimento de edema. As infecgdes graves podem funcionar
como deflagradores do edema causado por agressdo dos RLs ao endotélio vascular.

3. Pacientes gravemente doentes

A resposta inflamatoria e a proliferagdo de RLs de oxigénio afetam a interagdo, a excregao,
a utilizagdo, a distribui¢do e o deposito de vitaminas e minerais anti-oxidantes. Estudos
recentes tém medido o estado anti-oxidante sérico total em grupos de pacientes graves,
relatando niveis elevados de perdxidos lipidicos e redugdo expressiva nas defesas anti-
oxidantes endogenas'. Pacientes com sindrome da respostas inflamatoria sistémica (SRIS)
tém redugdo evidente das defesas anti-oxidantes, traduzida por niveis plasmaticos reduzidos
de vitaminas E e C; baixos niveis plasmaticos de vitamina C também tém sido identificados
como preditivos do desenvolvimento de SDMOS em populagdes de risco'*". De modo
similar, os niveis de glutationa estdo diminuidos no plasma de pacientes com insuficiéncia
hepatica, politraumatizados e no lavado bronco-alveolar de pacientes com sindrome do
desconforto respiratorio agudo'.



Ha beneficios na terapia anti-oxidante?

Embora as pesquisas indiquem que a suplementagdo de vitaminas anti-oxidantes pode
auxiliar a prevenir doengas cronico-degenerativas, ainda ha duvidas se os nutrientes anti-
oxidantes deveriam vir de suplementa¢do medicamentosa ou da dieta. Resultados recentes
de grandes intervencdes clinicas multicéntricas t€ém mostrado que a suplementagdo
vitaminica medicamentosa nem sempre ¢ efetiva em reduzir a incidéncia de céncer ou
eventos cardiovasculares, particularmente em pacientes com risco aumentado para essas
doencas'. No estudo finlandés®, realizado em 29 mil individuos fumantes do sexo
masculino, observou-se que a suplementagdo de vitamina E (50 mg/dia) e beta caroteno (20
mg/dia) por seis anos, provocou elevagao no risco de cancer de pulmao em 18%, aumentos
da mortalidade por céncer de pulmdo, da prevaléncia de fendmenos isquémicos
cardiovasculares e da mortalidade geral no grupo tratado em relagdo ao grupo controle. Esse
estudo reforca a idéia que a seguranga e a eficdcia da suplementacdo de nutrientes ¢ dose-
dependente, mesmo em individuos saudaveis.

A Organizacdo Mundial da Saude propde na determinagdo da deficiéncia de
micronutrientes o conceito de "adequagao de todas as fungdes que t€ém importancia clinica
ou funcional", as quais incluem a fungao imune e o combate aos RLs. Se esse conceito for
considerado, as atuais recomendagles passam a ndo atender as reais necessidades dos
individuos, particularmente na vigéncia de doencas agudas ou cronicas. Pode-se ter idéia do
grau de deplecdo causado pelas doengas quando se tem conhecimento dos estudos que
mostram deficiéncia cronica de micronutrientes em criangas que vivem em paises em
desenvolvimento®'.

Com as informagdes disponiveis at¢é o momento, ndo tem sido possivel fazer
recomendacdes de ingestdo apropriada para individuos em situagdo de doenga. Porém,
tendo-se em vista as perdas elevadas de micronutrientes, particularmente em pacientes
queimados, a suplementacdo de zinco e cobre em acréscimo a terapia nutricional enteral
padrdo parece ser util*.

O selénio ¢ co-fator critico para a fun¢do da enzima glutationa peroxidase. Ha relatos de
redugdo nos niveis de selénio em pacientes criticos € associagdo ao aumento da morbi-
mortalidade?**. Um estudo conduzido para avaliar os efeitos da suplementagdo de selénio
em pacientes com SIRS e baixos niveis sé€ricos desse elemento, no inicio da intervengao,
demonstrou menor freqiiéncia de insuficiéncia renal, resolu¢ao mais rapida da disfuncao de
multiplos 6rgédos e tendéncia a redugdo de mortalidade no grupo suplementado®.

A suplementacdo de vitaminas como terapia anti-oxidante parece atraente. No entanto, a
fisiopatologia da lesdo oxidativa e o complexo trabalho dos sistemas de defesa anti-
oxidante tém limitado uma melhor defini¢do dessa terapéutica.



Embora os estudos apontem a presenca de estresse oxidativo sist€émico e deplecdo das
defesas anti-oxidantes durante a doenga critica, Clark' propde que alguns pontos devam ser
considerados na proposi¢do da terapia anti-oxidante:

- se a deficiéncia, que ocorre durante o estresse, ¢ real ou representa problemas na
redistribuicao do anti-oxidante durante a fase aguda do processo inflamatorio;

- se a suplementa¢do vai favorecer o curso clinico da doenga, melhorar a resposta
inflamatoria e/ou reparar as deficiéncias;

- quais os riscos de interagdes e toxicidade trazidos pela suplementagao.

Em que pesem os potenciais efeitos benéficos da terapia anti-oxidante, a completa
supressdo das reagdes de oxidagdo, apds o estresse agudo, pode trazer efeitos nocivos™.
Portanto, ¢ preciso avaliar cuidadosamente os beneficios da terapia anti-oxidante multipla,
em relagdo a suplementacdo isolada de alguns micronutrientes, as doses apropriadas, o
tempo para inicio e duragdo da suplementagdo, bem como os riscos € a toxicidade desses
elementos. Na tabela 3 s3o mostradas as doses recomendadas para criangas maiores de 3
anos de idade, com doengas graves.

O fornecimento adequado de micronutrientes a partir de formulas enterais prontas ou
formulas lacteas infantis depende da quantidade de volume e energia ofertada. Muitas
vezes, por administrar-se ao paciente uma féormula completa acredita-se que o fornecimento
desses nutrientes seja suprido. Entretanto, especialmente em fases iniciais da doenga, em
que a oferta energética ainda ¢ limitada, a quantidade de micronutrientes nao atinge sequer
a recomendagdo preconizada para criangas saudaveis.

O anti-oxidante mais utilizado em estudos experimentais e clinicos ¢ a N-acetilcisteina
(NAC), que ¢ convertida



