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RESUMO

As Espécies Reativas de Oxigénio (EROs) sdo
subprodutos metabdlicos téxicos que podem desencadear
diversas patologias como o cincer. No entanto, as EROs
sdo importantes em baixas concentragdes - ou em niveis
6timos - na manutencio do equilibrio celular. Para tanto,
existem substincias com potencial antioxidante de origem
natural ou sintética que possuem a funciio de estabilizar
ou desativar as EROs, antes que estas causem danos as
células. Além disso, os antioxidantes protegem os seres
humanos do estresse oxidativo provocado pelas EROs.
Desta forma, este trabalho tem como objetivo fornecer
informacées sobre as EROs e sua relacio com a promogio
do cincer. Trata-se de estudo de revisio de literatura
realizado a partir de artigos publicados nas bases de
dados Google Académico, Portal Capes, ScieloPubmed e
Science Diret. Foram utilizados artigos em lingua
portuguesa e inglesa que estivessem disponiveis em texto
completo, relevante para o tema discutido e que se
adequassem aos seguintes descritores: radicais livres,
estresse oxidativo, cincer e antioxidantes. K importante
haver equilibrio entre as EROs e os niveis de
antioxidantes, ambos em niveis elevados, sdo prejudiciais
ao organismo. As EROs tém fundamental importiancia na
manutenc¢do do equilibrio metabdlico celular, pois em
baixas concentra¢do ou em niveis 6timos, estas moléculas
sao funcionais e atuam na defesa do organismo.

PALAVRAS-CHAVE: Espécies reativas de oxigénio,

cancer, antioxidantes, promogao carcinogénica.

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,
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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. INTRODUCAO

Segundo o Instituto Nacional do Cancer - INCA', o
cancer caracteriza-se pelo crescimento descontrolado
(maligno) de células que invadem os tecidos e orgéos,
podendo espalhar-se (metastase) para outras regides do
corpo. Estas células dividem-se rapidamente e sao
muito agressivas e incontrolaveis, estimulando, desta
forma, o desenvolvimento de tumores a partir de
células cancerosas.

O surgimento carcinogénico se dé, basicamente, por
alteracdes sofridas em nivel celular, especificamente no
DNA, por meio de mutagdes genéticas. As células cujo
DNA foi alterado passam a receber instrugdes erroneas,
alterando as suas fungdes. Essas alteragdes podem
ocorrer em genes especiais, 0s protooncogenes, que a
principio sdo inativos em células normais. Quando
ativos, os protooncogenes sofrem transformag¢do em
oncogenes, que sao responsaveis por tornar malignas as
células normais, transformando-as em células
cancerosas?.

O cancer pode ser causado por fatores internos,
como mutagOes hereditarias, hormonios e condi¢es
imunologicas, e por fatores ambientais, com tabaco, a
dieta, a radiagdo ¢ exposigdo a organismos
infecciosos®. Nos paises em desenvolvimento, os trés
canceres mais frequentes em homens foram pulmao,
estdmago e figado; mama, colo do tutero ¢ pulmao nas
mulheres?.

A alteragdo no equilibrio entre os niveis de
oxidantes e antioxidantes, com favorecimento no
aumento da quantidade de oxidantes, denomina-se
estresse oxidativo. Esta alteragdo pode surgir a partir
do excesso na producdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) por reagdoes metabodlicas que usam
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oxigénio, alterando o equilibrio entre oxidantes e
antioxidantes®.

EROs sdo moléculas altamente reativas devido a
elétrons desemparelhados em sua estrutura e que
reagem com varias macromoléculas nas células®.
Segundo Hamanaka e Chandel (2010), as EROs, ao
longo da historia, tém sido vistas como subprodutos
metabdlicos toxicos e agentes causais de uma
infinidade de patologias, entre elas, o cancer.

Em células cancerosas foram identificados niveis
elevados de EROs, quando comparados com as células
normais. Os altos niveis de EROs presente nas células
cancerosas, distinguindo-as das normais, podem ser
pro-tumorigénicas. No entanto, também podem ser seu
ponto “fraco”, pois o alto teor de EROs nas células
cancerosas podem induzir & morte celular’. Entretanto,
algumas EROs ocorrem naturalmente em nosso corpo,
através do metabolismo celular. Contudo, fatores
ambientais como a polui¢do, radiacdo, cigarro,
herbicidas, entre outros, podem provocar alteragdes na
quantidade desses radicais®.

Para Cominettiet al. (2011)7 o efeito das EROs e do
estresse oxidativo pode ser minimizado pela agdo de
antioxidantes enzimaticos ou ndo. Geralmente, estas
moléculas estdo envolvidas diretamente com a
conversdo das EROs a espécies menos reativas, mas a
acdo benéfica destes antioxidantes deve ser considerada
com cautela.

Existem diversos antioxidantes naturais que podem
agir tanto como antioxidantes primarios ou
sequestradores de radicais livres, quanto como
secundarios ou de prevengdo®. Novaes et al. (2014)°
enfatizam que dentre as substincias com maior
atividade antioxidante estdo os compostos fenodlicos,
que s3o 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 reacdes em
cadeia, evitando os danos causados por radicais livres,
além dos carotenoides, flavonoides, entre outros, que
sdo moléculas que também atuam no processo de
sequestro de radicais livres, sendo, portanto,
antioxidantes indispensaveis aos organismos vivos.

Para Teixeira (2013)'%, a compreensio de como o
estresse oxidativo pode levar a determinadas alteragdes
genéticas e como estas conduzem as lesdes celulares
displasicas, podera “abrir portas” para que em curto
prazo, a abordagem histoldgica seja complementada
por uma abordagem molecular, aumentando a eficicia
no tratamento destas neoplasias e de varias outras
relacionadas com processos inflamatorios cronicos.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi realizado a partir de artigos
publicados nas bases de dados: Google Académico,
Portal Capes, Scielo Pubmed e Science Direct. A
selecdo dos artigos utilizados na pesquisa envolveu os
seguintes critérios de inclusdo: artigos em lingua
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portuguesa e inglesa que estivessem disponiveis em
texto completo, relevante para o tema discutido e que
se adequassem aos seguintes descritores: radicais
livres, estresse oxidativo, cancer e antioxidantes.
Foram encontrados cerca de 70 artigos que abordavam
o tema em questdo. A analise dos dados foi realizada
mediante a leitura sistematica e posterior selegdo de
informagdes obtidas nos periddicos, incorporados ao
estudo de acordo com o tema e objetivos da pesquisa, o
critério de exclusdo se utilizou da mesma didatica,
onde foram excluidos os artigos que abordavam de
forma superficial, ou ndo tratavam de fato do tema em
questdo. Assim, este trabalho utilizou 35 dos 70 artigos
inicialmente encontrados para discorrer sobre o tema.

3. DESENVOLVIMENTO

O que sao espécies reativas de oxigénio
(EROs)?

Espécies reativas de oxigénio (EROs) sdo radicais
livres, termo este que se refere a um atomo ou
molécula altamente reativa, que contém um nimero
impar de elétrons em sua ultima camada eletronica,
tornando-o livre®. Esta configuragdo torna as EROs
moléculas/ions altamente instaveis, tendo meia-vida
pequena e quimicamente muito reativas''. As espécies
reativas podem ainda ser classificadas em dois grupos:
os radicais livres e os compostos ndo radiculares. No
grupo dos radicais livres estdo os superdxidos (O2),
radical hidroxila (OH*), 6xido nitrico (NO), radicais
organicos (R*), radicais peroxil (ROO*) e alcoxil
(RO), radical tiol (RS), radical sulfonil (ROS¥*), radical
peroxido tiol (RSOO) e dissulfetos (RSSR). As EROs
ndo radicais incluem o peréxido de hidrogénio (H20,),
oxigénio singlete (0O), o0zo6nio trioxigénio (O3),
hidroxidos organicos (ROOH), hipoclorito (HOCI),
peroxinitrito (ONO), anion carbonato peroxinitroso
(O=NOOCO,), éanion nitrocarbonato (0O.NOCOy),
didxido de nitrogénio (NO,) e a carbonila derivada de
hidratos de carbono ou lipidios altamente reativos'?'>.

Dentre os compostos citados acima, os superoxidos,
o perdxido de hidrogénio, o oxigénio singlete e os
radicais hidroxila sdo conhecidos por seu potencial
citotoxico e destacam-se em estudos envolvendo EROs
e o cancer'>!3, Diversos agentes cancerigenos exercem
seu efeito através da geragdo de EROs durante o seu
metabolismo'4.

Em niveis elevados ou superiores as quantidades de
antioxidantes, as EROs podem promover danos a
diversas moléculas, dentre as quais o DNA, proteinas,
carboidratos e lipidios, desencadeando alteragdes nas
funcdes celulares normais’. No DNA, lesdes oxidativas
podem ocasionar muta¢des e contribuir para a iniciagao
¢ progressdo da carcinogénese em varios estagios'*. No
entanto, EROs em niveis normais tém fungdes
importantes em nivel celular, pois participam de
diversos processos fisiologicos’.

A produgdo de EROs, em muitos estagios celulares,
¢ de suma importancia em processos bioldgicos, como
no sistema de defesa imune, na sinalizacdo celular e
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contracdo muscular. No sistema imune, por exemplo,
as EROs combatem os agentes agressores que se
encontram na célula. A problematica existente, € que os
niveis gerados de EROs podem transpassar os limites
necessarios para o combate ao agente agressor,
ocasionando assim, danos celulares significativos!>!,
Segundo Liou e Storz (2010)'?, em condigdes
normais, o0s niveis intracelulares de EROs sdo
firmemente mantidos para evitar a ocorréncia de danos
celulares. A desintoxicagdo por EROs ¢ facilitada por
meio de moléculas ndo enzimaticas (glutationa,
flavonoides e vitaminas A,C e E) ou por meio de
enzimas antioxidantes que destroem EROs especificos.

Fontes de EROs

As fontes geradoras das espécies reativas de
oxigénio sdo divididas em duas vertentes: as fontes
endogenas e as exogenas. A principal fonte endogena
geradora de EROs sdo as mitocondrias, que ¢ resultante
da ineficiéncia da cadeia transportadora de elétrons,
que tem um papel importante na propagagdo de vias de
sinaliza¢do celular. Embora ocorra esta ineficiéncia, a
producdo de EROs pela mitocondria tem fungdo
importante na manutencdo da homeostase celular
oxidativa!?1%19, Teixeira e Guarineto (2010)*
mencionam a presenca de um déficit mitocondrial que
desregula a geracdo de espécies reativas de oxigénio,
provocando danos nesta organela. Estes danos,
decorrentes do déficit mitocondrial, aumentam a
producdo de oxidantes, induzindo o surgimento de
alteragdes subsequentes.

Para Lee et al. (2013)*, os principais fatores
exogenos que viabilizam o aumento enddgeno de
EROs estdo relacionados ao ambiente e padrdes
dietéticos, pois estes funcionam como pro-oxidantes
que provocam o surgimento de EROs por meio de
reacdes quimicas ou inibindo as defesas antioxidantes
celulares, ou, ainda, ativando enzimas produtoras de
EROs. Os fatores ambientais que provocam a formagao
de EROs incluem a luz ultravioleta, radiagoes
ionizantes, poluentes presentes no ar, fumaca de
cigarros, pesticidas e os solventes industriais ou
poluentes quimicos. Ja os fatores dietéticos sao
compostos por alimentos contendo lipidios peroxidados
(presentes em Oleos estragados), hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos (PHA) (contidos em alimentos
processados a altas temperaturas) e aditivos
alimentares (como por exemplo, os conservantes).

Estresse Oxidativo

O estresse oxidativo é resultante do desequilibrio
entre as moléculas oxidantes (EROs) e os seus
equivalentes antioxidantes, causados por disturbios na
produgdo, distribuicdo ou por superabundancia de
EROs decorrentes de agentes endogenos ou fatores
ambientais, ocorrendo a predomindncia de agdes
danosas das EROs sobre as células. Devido a este
quadro, o estresse oxidativo provocado por espécies
reativas tem sido relacionado com diversas patologias
cronicas degenerativas®!%22,
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Barbosa et al. (2010)2 reafirmam que o
desequilibrio de EROs nas células ¢ decorrente de
geracdo excessiva de radicais ou detrimento da
velocidade de remocdo destes, conduzindo, assim, a
oxidacdo de biomoléculas com consequente perda de
suas agdes biologicas e/ou o  desequilibrio
homeostatico, cuja manifestacdo se da a partir do dano
oxidativo potencial contra as células e tecidos.
Segundo Teixeira (2013)!°, o estresse oxidativo pode
causar danos cumulativos no DNA, de forma direta ou
indireta, através da peroxidacdo de lipidios. Além
disso, também pode comprometer a resposta
antioxidante e os mecanismos de reparo no DNA. Em
conjunto, estes fendmenos contribuem para a
mutagénese e, consequentemente, para O pProcesso
carcinogénico.

EROs e o cancer

Segundo Cerchiaro e Hondrio (2011)?* os
componentes celulares estdo sujeitos a acdo das EROs.
No entanto, a membrana celular ¢ uma das mais
atacadas pelas espécies reativas de oxigénio devido a
peroxidagdo lipidica, ocasionando modifica¢des tanto
na permeabilidade seletiva das membranas celulares,
quanto na estrutura da membrana. Este processo esta
intimamente ligado aos mecanismos promotores a
formagao carcinogénica.

Gupta et al. (2012)** afirmam que os fatores de
risco relacionados ao cancer tém interacdo com as
células através da formagao de EROs, pois estas ativam
fatores de transcrigdo NF-f, proteinas (AP-1), HIF-1a,
transdutores de sinais e ativadores de transcrigdo 3
(STAT3), dentre outros, que sdo fundamentais para o
desenvolvimento da célula mutante. Oncogenes
envolvidos no  processo  inflamatério,  nas
transformagdes malignas de células, na morte destas ou
sobrevida, proliferagdo, invasdo, angiogénese ¢
metastase sdo mediadas por EROs.

Além disso, alteracdoes na molécula de DNA, tais
como modificacdo de bases nitrogenadas, rearranjo de
sequéncias nucleotidicas, deficiéncia na codificagdo e
duplicacdo de genes ativadores de oncogénese, estdo
envolvidos na iniciagio de varios cénceres'*%,
Segundo Liou e Storz (2010)!? em quase todos os tipos
de cancer foram detectadas altas taxas de EROs, onde
estas promovem muitos aspectos relacionados ao
desenvolvimento do tumor. No entanto, as células
cancerigenas também mantém a expressdao de niveis
elevados de proteinas antioxidantes que desintoxicam o
excesso de EROs, sugerindo assim, que haja um
equilibrio necessario dos niveis intracelular de EROs
para a célula cancerigena.

O tipo de radical gerado, o local de produgdo, e a
concentragdo destes sdo importantes para que as EROs
atuem como promotores de cancer. EROs sdo
protumorigénicos, mas também toéxicos acima de um
certo limiar para a célula cancerigena. Este limite ¢
facilmente alcangado em células cancerosas, pois o
nivel toxico para que as células normais sejam
agredidas ¢ proximo ao limite para que as EROs sejam
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toxicas as células cancerosas®.

As EROs promovem expressio de proteinas
envolvidas no controle da inflamacao, transformacao
celular, sobrevivéncia das células  tumorais,
proliferacdo, invasdo, angiogénese e metastase.
Desempenham, ainda, um papel importante na
transformagdo de células normais em cancerosas.
Foram identificados niveis 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
sobrevivéncia do tumor’**. Lee et al. (2013)*
destacam a acdo das espécies reativas de oxigénio na
oxidacdo de acidos nucleicos como indutores na
progressdo do cancer. No entanto, as células possuem
mecanismos proprios capazes de reparar lesdes
provocadas por EROs no DNA, mas as células que
tiveram seus mecanismos de reparo comprometidos
(por enzimas de reparo DNA especificas estarem
comprometidas) estdo sujeitas a apoptose, para garantir
que essas mutagdes ndo sejam repassadas para a
progénie celular. No entanto, devido a certas
circunstancias, as células contendo as mutagdes no
DNA provocadas por EROs, conseguem burlar o
mecanismo  apoptdtico, aumentando assim, a
probabilidade de desenvolvimento das células
cancerosas'>?’.

Antioxidantes

Para Cominetti ef al. (2011)7 o efeito das EROs e
do estresse oxidativo pode ser minimizado pela agdo de
antioxidantes enzimaticos ou ndo. Geralmente, estas
moléculas estdo envolvidas diretamente com a
conversdo das EROs a espécies menos reativas, mas a
acdo benéfica destes antioxidantes deve ser
considerada com cautela.

O termo antioxidante diz respeito a qualquer
substancia que, presente em baixas concentracoes
quando comparada a do substrato oxidavel, atrasa ou
inibe a oxidag¢do deste substrato de maneira eficaz,
podendo ser encontrados naturalmente em nosso
organismo e em alimentos. Desta forma, estas
substidncias sdo responsaveis pela protecdo do
organismo contra a agdo oxidativa dos radicais livres®.

De acordo com seu modo de agdo, os antioxidantes
podem ser classificados em primarios e secundarios.
Os primarios atuam interrompendo a cadeia da reagéo
através da doagdo de elétrons ou hidrogénio aos
radicais  livres, convertendo-os em  produtos
termodinamicamente estaveis e/ ou reagindo com o0s
radicais livres, formando o complexo lipidio-
antioxidante que pode reagir com outro radical livre.
Os antioxidantes secundarios, por sua vez, atuam
retardando as etapas de iniciagdo da autoxidagdo, por
diferentes mecanismos que incluem a complexagdo de
metais, sequestro de oxigénio, decomposicdo de
hidroperoxidos para formar espécie ndo radical,
absor¢do da radiacdo ultravioleta ou desativacdo de
oxigénio singletes®.

O sistema de defesa antioxidante ¢ constituido por
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compostos enzimaticos e nao-enzimaticos, estando
presente tanto no organismo (localizados dentro das
células ou na circulagdo sanguinea), como nos
alimentos ingeridos®®. No sistema enzimatico estdo
presentes as enzimas superoxido-dismutase, glutationa-
peroxidase e catalases’!. Em relacdo aos componentes
nio-enzimaticos da defesa antioxidante destacam-se
alguns minerais, como o cobre, manganés, zinco,
selénio e ferro; vitaminas, tais como acido ascorbico,
vitamina E, vitamina A; carotenoides, como o beta-
caroteno, licopeno e a luteina; bioflavonoides, como a
genisteina e a quercetina; e o0s taninos, como as
catequinas®2.

A partir dos anos 1980, a busca por antioxidantes
naturais aumentou consideravelmente, visto que os
antioxidantes sintéticos tém sido restringidos por
causarem outros males, como o aumento do peso do
figado e a proliferagdo do reticulo endoplasmatico™.
Assim, um grande numero de antioxidantes naturais foi
isolado de diferentes tipos de materiais vegetais, tais
como sementes oleaginosas, cereais, legumes, frutas,
folhas, raizes, temperos, ervas aromaticas, entre
outras**. Os produtos naturais contém grande parte dos
fitoquimicos e compostos fendlicos que estdo
associados a baixa ocorréncia de cancer em humanos, e
diversos estudos mostram que o consumo de alimentos
com agdo antioxidante ¢ capaz de produzir uma agdo
efetiva contra processos oxidativos®.

Existem diversos antioxidantes naturais que podem
agir tanto como antioxidantes primarios ou
sequestradores de radicais livres, quanto como
secundarios ou de prevengdo®. Novaes et al. (2014)°
enfatizam que dentre as substancias com maior
atividade antioxidante estdo os compostos fendlicos,
que s3o 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 sao
substdncias amplamente encontradas em frutas e
vegetais e que possuem a capacidade de dificultar as
reacdes em cadeia, evitando os danos causados por
radicais livres, além dos carotenoides, flavonoides,
entre outros, que sao moléculas que também atuam no
processo de sequestro de radicais livres, sendo,
portanto, antioxidantes indispensaveis aos organismos
vivos.

4. DESENVOLVIMENTO

Os achados bibliograficos atestam a contribuigdo
significativa das EROs a promog¢édo da injuria celular,
consequentemente desenvolvimento da carcinogénese.
A geracdo das espécies reativas através de fontes
endogenas relaciona-se em prover a manuten¢do da
homeostatica celular, também as EROs contribuem
para a defesa celular contra agentes agressores.

O estresse oxidativo decorrente do desequilibrio
entres as espécies reativas e o0s antioxidantes
promovem o desarranjo celular, agredindo as
membranas e constituintes moleculares, decorre
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também a ativacdo de pro-oncogénese e fatores de
transcri¢ao relacionados a carcinogénese.

Os meios mais efetivos de combate ao ambiente
oxidativo estdo 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 contribuigdo
ao combate oxidativo sdo as vitaminas C, E e os beta
carotenos.

Na literatura ndo esta claro quanto as quantidades
para o uso destes componentes para fins terapéuticos
antioxidantes. Os estudos atestam sua eficiéncia ao
combate dos agentes agressores.

5. CONCLUSAO

As espécies reativas de oxigénio (EROs) tém
grande importdncia na manutengdo do equilibrio
metabolico celular, pois em baixas concentracdes ou
em niveis Otimos, estas moléculas sdo funcionais e
atuam na defesa do organismo, como por exemplo, na
sinalizacdo celular e regulacdo redox. Caso ocorra um
desequilibrio no nivel de EROs, provocado por fatores
endogenos e/ou exdgenos, elas podem causar danos ao
organismo, devido ao seu grande potencial toxico. Esta
toxicidade pode lesionar biomoléculas, degradando
proteinas, lipidios, carboidratos, membrana celular e
acidos nucleicos, podendo transformar células ditas
normais em células cancerigenas, promovendo assim, a
carcinogénese.

Existem moléculas com potencial antioxidante que
sdo capazes de estabilizar ou desativar as EROs antes
que elas ataquem as células. Estes antioxidantes podem
atuar em diversos mecanismos, como na captura ou
regeneragdo de radicais livres, decomposicdo de
peroxidos, eliminacdo de O,, inibi¢do de enzimas
envolvidas no processo de formagéo de radicais livres,
inibicdo de cascata de reagdes 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 mamao formosa, o mamao Havai, a goiaba, a
laranja pera e a pinha.

No entanto, ¢ importante haver um equilibrio entre
as EROs ¢ os niveis de antioxidantes, ja que ambos, em
niveis elevados, s3o prejudiciais ao organismo.
Portanto, faz-se necessario determinar o nivel exato de
estresse oxidativo do individuo antes da prescri¢do de
substancias antioxidantes para o combate de EROs no
organismo.
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