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RESUMO

As Espécies Reativas de Oxigênio (EROs) são
subprodutos metabólicos tóxicos que podem desencadear
diversas patologias como o câncer. No entanto, as EROs
são importantes em baixas concentrações - ou em níveis
ótimos - na manutenção do equilíbrio celular. Para tanto,
existem substâncias com potencial antioxidante de origem
natural ou sintética que possuem a função de estabilizar
ou desativar as EROs, antes que estas causem danos às
células. Além disso, os antioxidantes protegem os seres
humanos do estresse oxidativo provocado pelas EROs.
Desta forma, este trabalho tem como objetivo fornecer
informações sobre as EROs e sua relação com a promoção
do câncer. Trata-se de estudo de revisão de literatura
realizado a partir de artigos publicados nas bases de
dados Google Acadêmico, Portal Capes, ScieloPubmed e
Science Diret. Foram utilizados artigos em língua
portuguesa e inglesa que estivessem disponíveis em texto
completo, relevante para o tema discutido e que se
adequassem aos seguintes descritores: radicais livres,
estresse oxidativo, câncer e antioxidantes. É importante
haver equilíbrio entre as EROs e os níveis de
antioxidantes, ambos em níveis elevados, são prejudiciais
ao organismo. As EROs têm fundamental importância na
manutenção do equilíbrio metabólico celular, pois em
baixas concentração ou em níveis ótimos, estas moléculas
são funcionais e atuam na defesa do organismo.

PALAVRAS-CHAVE: Espécies reativas de oxigênio,
câncer, antioxidantes, promoção carcinogênica.

ABSTRACT

Reactive Oxygen Species (ROS) are toxic metabolic
byproducts that can trigger many pathologies such as cancer.
However, ROS are important in low concentrations - or at
optimal levels - in maintaining cellular balance. To do so,
there are substances with antioxidant potential of natural or
synthetic origin that have the function of stabilizing or
deactivating the ROS before they cause damage to the cells.
In addition, antioxidants protect humans from the oxidative
stress caused by ROS. In this way, this work aims to provide
information about ROS and its relation with the promotion of
cancer. This is a literature review study conducted from
articles published in the databases Academic, Portal Capes,

Scielo, Pubmed and Science Diret. We used articles in
Portuguese and English that were available in full text,
relevant to the topic discussed and that fit the following
descriptors: free radicals, oxidative stress, cancer and
antioxidants.

KEYWORDS: Oxigen-reactive species, cancer,
antioxidants, carcinogenic promotion

1. INTRODUÇÃO

Segundo o Instituto Nacional do Câncer - INCA1, o
câncer caracteriza-se pelo crescimento descontrolado
(maligno) de células que invadem os tecidos e órgãos,
podendo espalhar-se (metástase) para outras regiões do
corpo. Estas células dividem-se rapidamente e são
muito agressivas e incontroláveis, estimulando, desta
forma, o desenvolvimento de tumores a partir de
células cancerosas.

O surgimento carcinogênico se dá, basicamente, por
alterações sofridas em nível celular, especificamente no
DNA, por meio de mutações genéticas. As células cujo
DNA foi alterado passam a receber instruções errôneas,
alterando as suas funções. Essas alterações podem
ocorrer em genes especiais, os protooncogenes, que a
princípio são inativos em células normais. Quando
ativos, os protooncogenes sofrem transformação em
oncogenes, que são responsáveis por tornar malignas às
células normais, transformando-as em células
cancerosas2.

O câncer pode ser causado por fatores internos,
como mutações hereditárias, hormônios e condições
imunológicas, e por fatores ambientais, com tabaco, a
dieta, a radiação e exposição a organismos
infecciosos3.  Nos países em desenvolvimento, os três
cânceres mais frequentes em homens foram pulmão,
estômago e fígado; mama, colo do útero e pulmão nas
mulheres2.

A alteração no equilíbrio entre os níveis de
oxidantes e antioxidantes, com favorecimento no
aumento da quantidade de oxidantes, denomina-se
estresse oxidativo. Esta alteração pode surgir a partir
do excesso na produção de espécies reativas de
oxigênio (EROs) por reações metabólicas que usam
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oxigênio, alterando o equilíbrio entre oxidantes e
antioxidantes4.

EROs são moléculas altamente reativas devido a
elétrons desemparelhados em sua estrutura e que
reagem com várias macromoléculas nas células4.
Segundo Hamanaka e Chandel (2010), as EROs, ao
longo da história, têm sido vistas como subprodutos
metabólicos tóxicos e agentes causais de uma
infinidade de patologias, entre elas, o câncer.

Em células cancerosas foram identificados níveis
elevados de EROs, quando comparados com as células
normais. Os altos níveis de EROs presente nas células
cancerosas, distinguindo-as das normais, podem ser
pró-tumorigênicas. No entanto, também podem ser seu
ponto “fraco”, pois o alto teor de EROs nas células
cancerosas podem induzir à morte celular5. Entretanto,
algumas EROs ocorrem naturalmente em nosso corpo,
através do metabolismo celular. Contudo, fatores
ambientais como a poluição, radiação, cigarro,
herbicidas, entre outros, podem provocar alterações na
quantidade desses radicais6.

Para Cominettiet al. (2011)7 o efeito das EROs e do
estresse oxidativo pode ser minimizado pela ação de
antioxidantes enzimáticos ou não. Geralmente, estas
moléculas estão envolvidas diretamente com a
conversão das EROs a espécies menos reativas, mas a
ação benéfica destes antioxidantes deve ser considerada
com cautela.

Existem diversos antioxidantes naturais que podem
agir tanto como antioxidantes primários ou
sequestradores de radicais livres, quanto como
secundários ou de prevenção8. Novaes et al. (2014)9

enfatizam que dentre as substâncias com maior
atividade antioxidante estão os compostos fenólicos,
que são capazes de absorver e neutralizar radicais
livres, podendo ser de origem natural ou sintético.
Dentre os naturais, destacam-se as vitaminas A, E e C,
amplamente encontradas em frutas e vegetais e que
possuem a capacidade de dificultar as reações em
cadeia, evitando os danos causados por radicais livres,
além dos carotenoides, flavonoides, entre outros, que
são moléculas que também atuam no processo de
sequestro de radicais livres, sendo, portanto,
antioxidantes indispensáveis aos organismos vivos.

Para Teixeira (2013)10, a compreensão de como o
estresse oxidativo pode levar a determinadas alterações
genéticas e como estas conduzem as lesões celulares
displásicas, poderá “abrir portas” para que em curto
prazo, a abordagem histológica seja complementada
por uma abordagem molecular, aumentando a eficácia
no tratamento destas neoplasias e de várias outras
relacionadas com processos inflamatórios crônicos.

2. MATERIAL E MÉTODOS

O presente estudo foi realizado a partir de artigos
publicados nas bases de dados: Google Acadêmico,
Portal Capes, Scielo Pubmed e Science Direct. A
seleção dos artigos utilizados na pesquisa envolveu os
seguintes critérios de inclusão: artigos em língua

portuguesa e inglesa que estivessem disponíveis em
texto completo, relevante para o tema discutido e que
se adequassem aos seguintes descritores: radicais
livres, estresse oxidativo, câncer e antioxidantes.
Foram encontrados cerca de 70 artigos que abordavam
o tema em questão. A análise dos dados foi realizada
mediante a leitura sistemática e posterior seleção de
informações obtidas nos periódicos, incorporados ao
estudo de acordo com o tema e objetivos da pesquisa, o
critério de exclusão se utilizou da mesma didática,
onde foram excluídos os artigos que abordavam de
forma superficial, ou não tratavam de fato do tema em
questão. Assim, este trabalho utilizou 35 dos 70 artigos
inicialmente encontrados para discorrer sobre o tema.

3. DESENVOLVIMENTO

O que são espécies reativas de oxigênio
(EROs)?

Espécies reativas de oxigênio (EROs) são radicais
livres, termo este que se refere a um átomo ou
molécula altamente reativa, que contém um número
ímpar de elétrons em sua última camada eletrônica,
tornando-o livre6. Esta configuração torna as EROs
moléculas/íons altamente instáveis, tendo meia-vida
pequena e quimicamente muito reativas11.  As espécies
reativas podem ainda ser classificadas em dois grupos:
os radicais livres e os compostos não radiculares. No
grupo dos radicais livres estão os superóxidos (O2

-),
radical hidroxila (OH*), óxido nítrico (NO), radicais
orgânicos (R*), radicais peroxil (ROO*) e alcoxil
(RO), radical tiol (RS), radical sulfonil (ROS*), radical
peróxido tiol (RSOO) e dissulfetos (RSSR). As EROs
não radicais incluem o peróxido de hidrogênio (H2O2),
oxigênio singlete (O2), ozônio trioxigênio (O3),
hidróxidos orgânicos (ROOH), hipoclorito (HOCl),
peroxinitrito (ONO-), ânion carbonato peroxinitroso
(O=NOOCO2), ânion nitrocarbonato (O2NOCO2

-),
dióxido de nitrogênio (NO2) e a carbonila derivada de
hidratos de carbono ou lipídios altamente reativos12,13.

Dentre os compostos citados acima, os superóxidos,
o peróxido de hidrogênio, o oxigênio singlete e os
radicais hidroxila são conhecidos por seu potencial
citotóxico e destacam-se em estudos envolvendo EROs
e o câncer12,13. Diversos agentes cancerígenos exercem
seu efeito através da geração de EROs durante o seu
metabolismo14.

Em níveis elevados ou superiores às quantidades de
antioxidantes, as EROs podem promover danos a
diversas moléculas, dentre as quais o DNA, proteínas,
carboidratos e lipídios, desencadeando alterações nas
funções celulares normais7. No DNA, lesões oxidativas
podem ocasionar mutações e contribuir para a iniciação
e progressão da carcinogênese em vários estágios14. No
entanto, EROs em níveis normais têm funções
importantes em nível celular, pois participam de
diversos processos fisiológicos7.

A produção de EROs, em muitos estágios celulares,
é de suma importância em processos biológicos, como
no sistema de defesa imune, na sinalização celular e
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contração muscular. No sistema imune, por exemplo,
as EROs combatem os agentes agressores que se
encontram na célula. A problemática existente, é que os
níveis gerados de EROs podem transpassar os limites
necessários para o combate ao agente agressor,
ocasionando assim, danos celulares significativos15,16.

Segundo Liou e Storz (2010)12, em condições
normais, os níveis intracelulares de EROs são
firmemente mantidos para evitar a ocorrência de danos
celulares. A desintoxicação por EROs é facilitada por
meio de moléculas não enzimáticas (glutationa,
flavonoides e vitaminas A,C e E) ou por meio de
enzimas antioxidantes que destroem EROs específicos.

Fontes de EROs

As fontes geradoras das espécies reativas de
oxigênio são divididas em duas vertentes: as fontes
endógenas e as exógenas. A principal fonte endógena
geradora de EROs são as mitocôndrias, que é resultante
da ineficiência da cadeia transportadora de elétrons,
que tem um papel importante na propagação de vias de
sinalização celular. Embora ocorra esta ineficiência, a
produção de EROs pela mitocôndria tem função
importante na manutenção da homeostase celular
oxidativa17,18,19.  Teixeira e Guarineto (2010)20

mencionam a presença de um déficit mitocondrial que
desregula a geração de espécies reativas de oxigênio,
provocando danos nesta organela. Estes danos,
decorrentes do déficit mitocondrial, aumentam a
produção de oxidantes, induzindo o surgimento de
alterações subsequentes.

Para Lee et al. (2013)21, os principais fatores
exógenos que viabilizam o aumento endógeno de
EROs estão relacionados ao ambiente e padrões
dietéticos, pois estes funcionam como pró-oxidantes
que provocam o surgimento de EROs por meio de
reações químicas ou inibindo as defesas antioxidantes
celulares, ou, ainda, ativando enzimas produtoras de
EROs. Os fatores ambientais que provocam a formação
de EROs incluem a luz ultravioleta, radiações
ionizantes, poluentes presentes no ar, fumaça de
cigarros, pesticidas e os solventes industriais ou
poluentes químicos. Já os fatores dietéticos são
compostos por alimentos contendo lipídios peroxidados
(presentes em óleos estragados), hidrocarbonetos
policíclicos aromáticos (PHA) (contidos em alimentos
processados a altas temperaturas) e aditivos
alimentares (como por exemplo, os conservantes).

Estresse Oxidativo

O estresse oxidativo é resultante do desequilíbrio
entre as moléculas oxidantes (EROs) e os seus
equivalentes antioxidantes, causados por distúrbios na
produção, distribuição ou por superabundância de
EROs decorrentes de agentes endógenos ou fatores
ambientais, ocorrendo a predominância de ações
danosas das EROs sobre as células. Devido a este
quadro, o estresse oxidativo provocado por espécies
reativas tem sido relacionado com diversas patologias
crônicas degenerativas9,18,22.

Barbosa et al. (2010)23 reafirmam que o
desequilíbrio de EROs nas células é decorrente de
geração excessiva de radicais ou detrimento da
velocidade de remoção destes, conduzindo, assim, a
oxidação de biomoléculas com consequente perda de
suas ações biológicas e/ou o desequilíbrio
homeostático, cuja manifestação se dá a partir do dano
oxidativo potencial contra as células e tecidos.
Segundo Teixeira (2013)10, o estresse oxidativo pode
causar danos cumulativos no DNA, de forma direta ou
indireta, através da peroxidação de lipídios. Além
disso, também pode comprometer a resposta
antioxidante e os mecanismos de reparo no DNA. Em
conjunto, estes fenômenos contribuem para a
mutagênese e, consequentemente, para o processo
carcinogênico.

EROs e o câncer

Segundo Cerchiaro e Honório (2011)22 os
componentes celulares estão sujeitos à ação das EROs.
No entanto, a membrana celular é uma das mais
atacadas pelas espécies reativas de oxigênio devido à
peroxidação lipídica, ocasionando modificações tanto
na permeabilidade seletiva das membranas celulares,
quanto na estrutura da membrana. Este processo está
intimamente ligado aos mecanismos promotores à
formação carcinogênica.

Gupta et al. (2012)24 afirmam que os fatores de
risco relacionados ao câncer têm interação com as
células através da formação de EROs, pois estas ativam
fatores de transcrição NF-β, proteínas (AP-1), HIF-1α,
transdutores de sinais e ativadores de transcrição 3
(STAT3), dentre outros, que são fundamentais para o
desenvolvimento da célula mutante. Oncogenes
envolvidos no processo inflamatório, nas
transformações malignas de células, na morte destas ou
sobrevida, proliferação, invasão, angiogênese e
metástase são mediadas por EROs.

Além disso, alterações na molécula de DNA, tais
como modificação de bases nitrogenadas, rearranjo de
sequências nucleotídicas, deficiência na codificação e
duplicação de genes ativadores de oncogênese, estão
envolvidos na iniciação de vários cânceres14,25.
Segundo Liou e Storz (2010)12 em quase todos os tipos
de câncer foram detectadas altas taxas de EROs, onde
estas promovem muitos aspectos relacionados ao
desenvolvimento do tumor. No entanto, as células
cancerígenas também mantêm a expressão de níveis
elevados de proteínas antioxidantes que desintoxicam o
excesso de EROs, sugerindo assim, que haja um
equilíbrio necessário dos níveis intracelular de EROs
para a célula cancerígena.

O tipo de radical gerado, o local de produção, e a
concentração destes são importantes para que as EROs
atuem como promotores de câncer. EROs são
prótumorigênicos, mas também tóxicos acima de um
certo limiar para a célula cancerígena. Este limite é
facilmente alcançado em células cancerosas, pois o
nível tóxico para que as células normais sejam
agredidas é próximo ao limite para que as EROs sejam
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tóxicas às células cancerosas5.
As EROs promovem expressão de proteínas

envolvidas no controle da inflamação, transformação
celular, sobrevivência das células tumorais,
proliferação, invasão, angiogênese e metástase.
Desempenham, ainda, um papel importante na
transformação de células normais em cancerosas.
Foram identificados níveis maiores de EROs em
células cancerosas do que em células normais. As
espécies reativas possuem também um papel duplo:
podem matar as células cancerosas ou promover a
sobrevivência do tumor24,26.  Lee et al. (2013)21

destacam a ação das espécies reativas de oxigênio na
oxidação de ácidos nucleicos como indutores na
progressão do câncer. No entanto, as células possuem
mecanismos próprios capazes de reparar lesões
provocadas por EROs no DNA, mas as células que
tiveram seus mecanismos de reparo comprometidos
(por enzimas de reparo DNA específicas estarem
comprometidas) estão sujeitas à apoptose, para garantir
que essas mutações não sejam repassadas para à
progênie celular. No entanto, devido a certas
circunstâncias, as células contendo as mutações no
DNA provocadas por EROs, conseguem burlar o
mecanismo apoptótico, aumentando assim, a
probabilidade de desenvolvimento das células
cancerosas12,27.

Antioxidantes

Para Cominetti et al. (2011)7 o efeito das EROs e
do estresse oxidativo pode ser minimizado pela ação de
antioxidantes enzimáticos ou não. Geralmente, estas
moléculas estão envolvidas diretamente com a
conversão das EROs a espécies menos reativas, mas a
ação benéfica destes antioxidantes deve ser
considerada com cautela.

O termo antioxidante diz respeito a qualquer
substância que, presente em baixas concentrações
quando comparada à do substrato oxidável, atrasa ou
inibe a oxidação deste substrato de maneira eficaz,
podendo ser encontrados naturalmente em nosso
organismo e em alimentos. Desta forma, estas
substâncias são responsáveis pela proteção do
organismo contra a ação oxidativa dos radicais livres28.

De acordo com seu modo de ação, os antioxidantes
podem ser classificados em primários e secundários.
Os primários atuam interrompendo a cadeia da reação
através da doação de elétrons ou hidrogênio aos
radicais livres, convertendo-os em produtos
termodinamicamente estáveis e/ ou reagindo com os
radicais livres, formando o complexo lipídio-
antioxidante que pode reagir com outro radical livre.
Os antioxidantes secundários, por sua vez, atuam
retardando as etapas de iniciação da autoxidação, por
diferentes mecanismos que incluem a complexação de
metais, sequestro de oxigênio, decomposição de
hidroperóxidos para formar espécie não radical,
absorção da radiação ultravioleta ou desativação de
oxigênio singletes29.

O sistema de defesa antioxidante é constituído por

compostos enzimáticos e não-enzimáticos, estando
presente tanto no organismo (localizados dentro das
células ou na circulação sanguínea), como nos
alimentos ingeridos30. No sistema enzimático estão
presentes as enzimas superóxido-dismutase, glutationa-
peroxidase e catalases31. Em relação aos componentes
não-enzimáticos da defesa antioxidante destacam-se
alguns minerais, como o cobre, manganês, zinco,
selênio e ferro; vitaminas, tais como ácido ascórbico,
vitamina E, vitamina A; carotenoides, como o beta-
caroteno, licopeno e a luteína; bioflavonoides, como a
genisteína e a quercetina; e os taninos, como as
catequinas32.

A partir dos anos 1980, a busca por antioxidantes
naturais aumentou consideravelmente, visto que os
antioxidantes sintéticos têm sido restringidos por
causarem outros males, como o aumento do peso do
fígado e a proliferação do retículo endoplasmático33.
Assim, um grande número de antioxidantes naturais foi
isolado de diferentes tipos de materiais vegetais, tais
como sementes oleaginosas, cereais, legumes, frutas,
folhas, raízes, temperos, ervas aromáticas, entre
outras34. Os produtos naturais contêm grande parte dos
fitoquímicos e compostos fenólicos que estão
associados a baixa ocorrência de câncer em humanos, e
diversos estudos mostram que o consumo de alimentos
com ação antioxidante é capaz de produzir uma ação
efetiva contra processos oxidativos35.

Existem diversos antioxidantes naturais que podem
agir tanto como antioxidantes primários ou
sequestradores de radicais livres, quanto como
secundários ou de prevenção8. Novaes et al. (2014)9

enfatizam que dentre as substâncias com maior
atividade antioxidante estão os compostos fenólicos,
que são capazes de absorver e neutralizar radicais
livres, podendo ser de origem natural ou sintético.
Dentre os naturais, destacam-se as vitaminas
antioxidantes, como as vitaminas A, E e C que são
substâncias amplamente encontradas em frutas e
vegetais e que possuem a capacidade de dificultar as
reações em cadeia, evitando os danos causados por
radicais livres, além dos carotenoides, flavonoides,
entre outros, que são moléculas que também atuam no
processo de sequestro de radicais livres, sendo,
portanto, antioxidantes indispensáveis aos organismos
vivos.

4. DESENVOLVIMENTO

Os achados bibliográficos atestam a contribuição
significativa das EROs à promoção da injuria celular,
consequentemente desenvolvimento da carcinogênese.
A geração das espécies reativas através de fontes
endógenas relaciona-se em prover a manutenção da
homeostática celular, também as EROs contribuem
para a defesa celular contra agentes agressores.

O estresse oxidativo decorrente do desequilíbrio
entres as espécies reativas e os antioxidantes
promovem o desarranjo celular, agredindo as
membranas e constituintes moleculares, decorre
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também à ativação de pró-oncogênese e fatores de
transcrição relacionados à carcinogênese.

Os meios mais efetivos de combate ao ambiente
oxidativo estão relacionados ao uso de oxidantes de
origem naturais, estes, tem poder em neutralizar o
estresse oxidativo, e promover a normalidade celular.

Os antioxidantes que possuem maior contribuição
ao combate oxidativo são as vitaminas C, E e os beta
carotenos.

Na literatura não está claro quanto as quantidades
para o uso destes componentes para fins terapêuticos
antioxidantes. Os estudos atestam sua eficiência ao
combate dos agentes agressores.

5. CONCLUSÃO

As espécies reativas de oxigênio (EROs) têm
grande importância na manutenção do equilíbrio
metabólico celular, pois em baixas concentrações ou
em níveis ótimos, estas moléculas são funcionais e
atuam na defesa do organismo, como por exemplo, na
sinalização celular e regulação redox. Caso ocorra um
desequilíbrio no nível de EROs, provocado por fatores
endógenos e/ou exógenos, elas podem causar danos ao
organismo, devido ao seu grande potencial tóxico. Esta
toxicidade pode lesionar biomoléculas, degradando
proteínas, lipídios, carboidratos, membrana celular e
ácidos nucleicos, podendo transformar células ditas
normais em células cancerígenas, promovendo assim, a
carcinogênese.

Existem moléculas com potencial antioxidante que
são capazes de estabilizar ou desativar as EROs antes
que elas ataquem as células. Estes antioxidantes podem
atuar em diversos mecanismos, como na captura ou
regeneração de radicais livres, decomposição de
peróxidos, eliminação de O2, inibição de enzimas
envolvidas no processo de formação de radicais livres,
inibição de cascata de reações envolvendo radicais
livres, entre outros.

Diversos estudos indicam que frutas e verduras
ricas em antioxidantes e compostos bioativos podem
proteger os seres humanos do estresse oxidativo
provocado pelas EROs. Dentre as fontes naturais com
elevado potencial antioxidante, destacam-se a acerola,
o caju, o mamão formosa, o mamão Havaí, a goiaba, a
laranja pera e a pinha.

No entanto, é importante haver um equilíbrio entre
as EROs e os níveis de antioxidantes, já que ambos, em
níveis elevados, são prejudiciais ao organismo.
Portanto, faz-se necessário determinar o nível exato de
estresse oxidativo do indivíduo antes da prescrição de
substâncias antioxidantes para o combate de EROs no
organismo.
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