: ‘" -

4 A SR Y
-
: &W@V -

g

Sandro Percdrio (Uniso e Unifesp)

Valdir Francisco Odorizzi (UF de Mato Grosso do Sul)
Avaliacdo do estresse oxidativo em
pacientes portadores de Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA)

Revista oE EsTupos UniversiTAmios | Sorocaea, SP | v. 28 | n° 2 | Dez. 2002 { p. 09-25




RESUMO

Nos tltimos anos tem-se demonstrado que a infec¢@io pelo virus HIV esta
fortemente associada & diminuic¢do da capacidade de defesa antioxidante en-
dbgena dos portadores, facilitando a acfo de radicais livres, 0s quais podem
desencadear intensos mecanismos de lesdo celular, culminando com o apare-
cimento da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). Com o objetivo
de verificar o estresse oxidativo nesses pacientes, bem como avaliar o poten-
cial efeito do estresse oxidativo sobre as células CD4+, realizamos a dosagem
do malondialdeido (MDA) em 18 voluntérios do sexo masculino do Complexo
Penitencidrio de Mirandépolis, todos HIV positivos, apds manifestacdo de si-
nais e sintomas da doenga. O grupo controle foi composto de 16 individuos
saudaveis. Foram encontrados niveis de MDA significativamente maiores nos
pacientes portadores do virus {p<0,01), além de uma importante correlagio
negativa entre os niveis de MDA e o niimero de células CD4 para os pacientes
do grupo HIV (r=0,8712). Tais achados sugerem que o estresse oxidativo estd
envolvido no mecanismo de destruigdo das células CD4 e que os niveis séricos
do MDA podem constituir-se em um importante marcador da evolugio clinica
dos pacientes,

ABSTRACT

It has lately been demonstrated that HIV virus infection is largely associated
to the reducing endogenous antioxidant defenses of such patients, facilitating
[free radicals action, which may led to cellular injury mechanisms, resulting in
the onset of Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS). With the aim of
measuring oxidative stress in such patients, as well as to verify the potential
effect of oxidative stress on CD4 cells, we performed seric MDA assay on 18 male
volunteers from the Miranddpolis Penitentiary Complex, all positive for HIV,
after the onset of signals and symptoms of the disease. The control group consisted
of 16 healthy male volunteers. It was seen significantly higher levels of MDA on
the HIV patients group (p<0,01), as well as an important negative correlation
between MDA levels and the number of CD4 cells for HIV group patients
(r=0,8712). These findings suggest the involvement of oxidative stress on CD4
cells destruction mechanism, and that MDA may become an useful clinical evo-
lution marker for HIV patients.

Palavras-chave: HIV, SIDA, radicais livres, estresse oxidativo, CD4.
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Introducéo

A lesfio celular pode ser determinada por qualquer agente capaz de
alterar a membrana celular ou as organelas intracelulares. A agresséo pode
ser originada por vérios agentes quimicos, fisicos, infecciosos, de lise imu-
nolégica que, em uma seqiiéncia de eventos, semelhantes aqueles que
ocorrem na hipdxia, levam a uma leso irreversivel da membrana biolégi-
ca. Mecanismos importantes de lesdo celular sdo aqueles induzidos pelos
radicais livres, particularmente pelas espécies de oxigénio ativado 1-3, Esse
tipo de lesdo emerge como via final comum de agressao celular em proces-
sos dos mais variados, como as lesdes quimicas, por irradiagéo, lesao infla-
matoria, destruigdo de tumor por macréfagos, morte microbiana por célu-
las fagocitdrias, envelhecimento celular, toxicidade do oxigénio e outras,

Os radicais livres sio espécies quimicas que possuem um elétron néo
pareado em sua Orbita externa. Em tal estado, a molécula torna-se extre-
mamente reativa e instavel e entra em reagdes qufmicas com substéncias
guimicas orginicas e inorginicas - proteinas, lipidios, carboidratos-2 em
particular com moléculas-chave nas membranas e dcidos nucleicos. Os
radicais livres encetam reagdes autocataliticas pelas quais as moléculas com
que eles se interagem sio elas mesmas convertidas em radicais livres, as-
sim propagando a cadeia de agresséo.

Os radicais livres podem ser iniciados dentro das células pela absor¢io
de energia radiante (p. ex., luz ultravioleta, raios-X); por reagdes endoge-
nas, geralmente oxidativas, que ocorrem dentro dos processos metabolicos
normais ou pelo metabolismo enzimadtico de substincias quimicas ou dro-
gas exdgenas, Um elétron nfio pareado pode estar associado a qualquer
atomo, mas os radicais livres centrados no oxigénio e no carbono séo os de
maior relevdncia bioldgica.

Radicais derivados do oxigénio:

0O oxigénio normalmente passa por redugdo de quatro elétrons chegan-
do a H,0, catalisada pela citocromo - oxidase. No entanto, a presenga de
oxigénio intracelular também permite a inadvertida produgéio de espécies
toxicas intermediarias de oxigénio reduzido. Dentre essas espécies, as trés
mais importantes s#o o superéxido (0; ), peréxido de hidrogénio (H,0,) e
radicais hidroxila (OF*). Estes podem ser produzidos pela atividade de
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uma variedade de enzimas oxidativas, em diferentes locais das células, tais
como o citosol, mitocondrias, lisossomas, peroxissomas e membranas plas-
méticas.

Em geral, o superéxido ou é gerado durante a auto-oxidacio nas mito-
condrias ou, enzimaticamente, pelas enzimas citoplasméticas como a xan-
tina oxidase, citocromo P450 ¢ outras oxidases (Fig. 1).

Oz +e° oxidase 3 O;

Figura 1. Redugao incompleta do oxigénio, produzindo radicais supercxido.

Uma vez produzido, o superéxido pode ser inativado, espontaneamen-
te, ou mais rapidamente, pela enzima superéxido dismutase (SOD), for-
mando perdxido de Hidrogénio (Fig. 2).

OF +07 +2H —2 32110,

Figura 2. Produgéo de peroxido de hidrogénio por acao
da enzima Superdxido Dismutase (SOD).

O perdxido de hidrogénio ou é produzido pela dismutagio do 0;", como
acima explicado ou, diretamente, pelas oxidases presentes nos peroxisso-
mas (organelas presentes em vdrios 6rgios que contem catalase).

Os radicais hidroxilas sao gerados pela hidrélise da dgua, causada por
irradiagéo jonizante, pela interagio com metais transicionais na reagfio de
Fenton ou através da reagfio de Haber — Weiss (Fig, 3),

O} +H,Q, eusdeimasige y N 4 OH- +0, (Haber - Weiss)

Fe* +H,0,——OH" +OH" +Fe* {(Fenton)

Figura 3. Reagoes de Haber-Weiss e de Fenton.

O ferro € particularmente importante na lesdo téxica do oxigénio. A
maior parte do ferro livre estd na forma férrica (Fé3+) e tem de ser reduzido
para a forma ferrosa (Fe2+), para ser ativo na reacgéo de Fenton. Essa redu-
¢do pode ser acelerada pelo superéxido e, dessa forma, explica-se sua
importincia na geracdo de radicais hidroxila.
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Os principais efeitos dessas espécies reativas ocorrem nas membranas,
ligagdes sulfidricas de proteinas, lipidios e nucleotideos de DNA. Na pre-
senca do oxigénio, os radicais livies podem causar a peroxidacio lipidica
dentro das membranas celulares e das organelas e causar lesdo do reticulo
endoplasmadtico, mitocdndrias e outros elementos microssémicos. A liga-
¢do cruzada das proteinas através da formago das cadeias disulfidicas
pode também ocotrer e causar disttirbios na célula, em particular inativan-
do enzimas sulfidrilicas. As interacdes com o DNA induzem mutagdes no
codigo genético, as quais, se ndo corrigidas, induzem distiirbios celulares,
bem como inibigio da replicacfio do DNA. Os trés radicais livres derivados
do oxigénio estdo envolvidos na lesdo do DNA ©),

Os radicais livres O} e perdxido de hidrogénio ( H,0,), apesar de peque-
na acgfo direta sobre constituintes celulares, causando-lhes dano, sdo con-
siderados principalmente pelo fato de participar da reac@o de Haber-Weiss
{Fig. 2}, produzindo os radicais OH", verdadeiros responsdveis pela injtiria
celular, Estes radicais hidroxila atuando sobre lipidios, carboidratos, pro-
tefnas e dcidos nucléicos, em um fenémeno chamado de “estresse oxidati-
vo”, levardo a modificagdes da fungio e estrutura celular que poderdo levar
esta célula & morte. Da acdo dos OH'sobre 4cidos nucléicos decorrem
modificagdes estruturais da molécula do DNA, implicando alteragdes, tais
como mutagdes génicas; sobre carboidratos (principalmente em glicosa-
minoglicanos) sdo capazes de provocar quebras nas cadeias glicidicas, in-
correndo em perda do reconhecimento do contato celular, podendo levar
a divisdes celulares nfdo limitadas pelo contato de células vizinhas; em
protefnas os radicais livres causam o fendmeno conhecido como peroxida-
¢do protéica, que causa quebra de cadeias polipeptidicas, perda ou altera-
c¢do de atividade enzimatica, incorrendo em alteragdes funcionais e estru-
turais na célula, e sobre lipidios resultam no bem conhecido fendmeno
chamado peroxidac&o lipidica, que é principalmente responsével por alte-
ragGes da permeabilidade da membrana celular. Dessa forma evidencia-
mos gque o resultado do estresse oxidativo é, com freqiiéncia, a destruicio
celular.

A peroxidacfo lipidica é um processo complexo definido como a de-
teorizagao oxidativa de dcidos graxos poliinsaturados ), Esse processo é
iniciado pela abstra¢do de um 4tomo de hidrogénio de um grupo metila
localizado entre duas bandas isoladas de dcido graxo. Um radical carbono-
centrado é formado e reage com oxigénio molecular, originando um radi-
cal peroxil. O radical peroxil é extremamente reativo ¢ propaga urna reagao
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em cadeia, subtraindo um outro 4tomo de hidrogénio vizinho do 4cido
graxo. Nessa sucessiio de reagoes sdo formados o hidroperéxido lipidico e
um novo radical carbono-centrado. Os hidroperéxidos e os radicais lipidi-
cos (alquil e peroxil) podem decompor-se em uma série de produtos inter-
medidrios, como o malondialdeido e vérios tipos de hidroxialquenais que
podem ser biologicamente ativos, téxicos ou mutagénicos; eles podem reagir
com grupos funcionais de protefnas ou DNA, modificando as macromolé-
culas 67.8).

Quando a peroxidagéo lipidica se estende, sdo destruidas as membra-
nas, comprometendo a compartimentagio das células, levando-as & mor-
te. Na célula, o principal local de produgio de espécies reativas de oxigénio
€ a mitocondria, O radical gerado é subproduto da cadeia respiratéria @ e
é o dnion superoxido. As mitocondrias também acumulam moléculas de
baixo peso molecular, os complexos Fe2+, que aceleram a peroxidagio lipi-
dica, provavelmente catalisando a formagdo das radicais hidroxil. Essas
oxidagdes, na mitocondria, ocorrem em lipidios, proteinas e DNA, danifi-
cando-os e conduzindo a deficiéncia orginica e morte celular (.

Sistemas de defesa

Uma vez formado o radial livre, ele pode degenerar-se espontaneamen-
te ou ser inativado por um sistema de defesa. O primeiro sistema de defesa
€ o enzimatico, composto pelas seguintes enzimas:

a) Superdxido dismutase, que converte o superdxido em 4gua (Fig. 4).

O} +0, +2H' -2 32H 0,
Figura 4. Acao da SOD.

b) Catalase, que decompde o hidroperéxido (Fig. 5).

ZHZOZ—W—>2HZO+OZ
Figura 5. Acao da Catalise {CAT).

¢) Glutationa peroxidase, que catalisa a capacidade da glutadiona redu-

zida (GSH) de liberar o hidrogénio do ~SH para um radical hidroxila ou
perdxido (Fig. 6).
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H,0, + 2GSH—S12 3 2H 0+ GSSG

ROOH +2GSH—2*2 5 ROH + GSSG+H,0
Figura 6. Agdo da Glutationa peroxidase (GSH-Px)

Outro sistema de defesa é o ndo-enzimético, que bloqueia o inicio da
formacédo de radicais livies ou os inativam por seqiiestro (p. ex., vitamina
E, cistefna, glutadiona, D-penicilinamida, proteinas séricas como cerulo-
plasmina e transferrina).

Mecanismo de lesdes oxidativas mais comuns

Les#o Quimica: a toxicidade de muitas substincias quimicas e drogas
pode ser atribuida seja & conversdio dessas substancias em radicais livres,
seja & formacdo de metabdlitos téxicos derivados do oxigénio.

Inflamacéo: os metabdlitos téxicos derivados do oxigénio, produzidos
pelos leucécitos e por outras células no curso de uma inflamagao, tém um
papel importante na inducéo da les&o tissular e na elaboragdo de agentes
quimiotaxicos,

Morte-microbiana — As bactérias ingeridas pelos leucécitos sdo mortas
dentro dos fagolissomas. A agressdo letal as bactérias depende, em grande
parte, da explosdo oxidativa que ocorre nos leucécitos durante a fagocito-
se, resultando em liberacdo de radicais de oxigénio.

Lesdes por irradiagdo — O papel dos radicais livres na lesdo tissular
induzida pela irradiagdo estd bem documentada. Os radicais hidroxila pro-
duzidos pela radi¢lise se somam s bases dos 4cidos nucléicos e abstraem
hidrogénio da pentose, liberando radicais livres orgéanicos.

Toxicidade pelo oxigénio e por outros gases — A exposicéio as altas con-
centra¢des de oxigénio, ozdnio e outros gases resulta em lesdo pulmonar,
e sua a¢do parece ser mediada pela formacdo de radicais livres. Como a
superdxido dismutase e a catdlise inativam alguns dos radicais téxicos de
oxigénio, a administragio dessas enzimas ird diminuir a gravidade da lesdo
pulmonar,

Envelhecimento — Na sua forma mais simples, a assim chamada teoria
do envelhecimento pelos radicais livies supée que a formagéo de tais radi-
cais é mais freqiiente em organismos velhos, resultando em peroxidagio
lipidica e lesdes da membrana. Teoricamente, a maior peroxidacio lipidica
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com o envelhecimento pode ocorrer como resultado de wma continua e
crescente formagéo de radicais livres, causada por agentes ambientais; por
uma menor disponibilidade de antioxidantes, por razoes ainda desconhe-
cidas; ou uma perda ou diminuicdo da atividade de alguns compostos ou
enzimas que catalisam a inativagdo de radicais livres téxicos (p. ex. da
superdxido dismutase).

Radicais livres e Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

Nos pacientes infectados com HIV, o estresse oxidativo ocorre apés a
deplegdo do sistema protetor (glutadiona peroxidase, superéxido dismuta-
se, vitamina E, selénio, ...), e um aumento da producio de radicais livres
(anion superéxido, hidroperéxido, radical hidroxil), em conseqiiéncia da
ativagdo dos linfécitos, das células fagocitdrias, da inflamagéo crénica, do
aumento da concentragfo de 4cidos graxos poliinsaturados com direciona-
mento a lipoperoxidagio e efeitos diretos ou indiretos de alguns agentes
patoldgicos como Micoplasma sp, Toxoplasma gondii e outros. Esse exces-
so de radicais livies pode agredir as membranas celulares e levar 4 apop-
tose, a maior causa da deplecio do CD4+ (16},

Marcadores de peroxidacfo lipidica.

Como vimos, da a¢io de radicais livres no fendmeno de estresse oxida-
tivo surge uma variedade muito grande de subprodutos que quase sempre
podem ser avaliados em laboratério e, dessa forma, fornecer um indicador
mais ou menos apropriado do estresse oxidativo, O estudo da peroxidagio
lipidica é uma das formas mais utilizadas para a avalia¢do do estresse oxi-
dativo e um razodvel indicador indireto da acéio de radicais livres.

Por sua vez, a peroxidago lipidica também é um fenémeno complexo
que apresenta vérias reagdes quimicas secunddrias, resultando em larga
gama de subprodutos e produtos intermedidrios. De todos esses subpro-
dutos e produtos intermedidrios a dosagem do malondialdeido (MDA)
tem sido, além de mais antiga, a forma mais utilizada de avaliacdo da
peroxidagdo lipidica, A dosagem do MDA é um método muito simples,
baseado na reagéo deste com o dcido tiobarbittrico, em condices acidi-
cas e aquecimento.
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A extensdo da peroxidacfo lipidica in vitro ou em modelos de sistemas
pode ser acompanhada pelo aparecimento de moléculas marcadoras (0,11,
A maioria dos lipidios oxidados e freqiientemente danificados ¢ determi-
nada mensuwrando substincias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS), o
malondialdeido, um subproduto soltivel em dgua, da peroxidagao lipidica,
Um método mais avangado, para determinar o malondialdeidoe, consiste
na detivagdo do TBARS e subseqiiente andlise em cromatografia liquida de
alta performance (HPLC), fluorescéncia de UV-VIS (12), Outro método néo
especifico, freqiientemente aplicado, é baseado na mensuracéo dos dienos
conjugados que sdo outros intermedidrios na peroxidac@o lipidica. Um
grande niimero de métodos estd disponivel para determinar hidroperéxidos
lipidicos. Métodos de separacdo de subprodutos da peroxidagéo lipidica
por HPLC, combinados com métodos seletivos de detecc¢do, como a qui-
mioluminescéncia, estdo descritos na literatura. Recentemente, a andlise
de isoprostanos tem sido introduzida como um mensurador da peroxida-
¢éo lipidica 13 e estd baseada no fato de o F, isoprostano ser gerado pelo
ataque de um radical livre ao dcido araquiddnico, oxidando-o independen-
te de catdlise pela ciclooxigenase. J4 foi demonstrado o aumento na excre-
¢Ao urindria de F, isoprostanos em situagdes de estresse oxidativo (14, A 8
epi-prostraglandina F, o é freqlientemente usada como biomarcador da
peroxidagdo lipidica e tem sido identificada nas artérias coronarianas de
pacientes com doenca arterial coronariana. Fisiologicamente, estas molé-
culas sdo produzidas por plaquetas e mondcitos ativados, porém em quan-
tidade desprezivel, quando comparados com a oxidagdo nfo-enzimdatica
do 4cido araquiddnico. Atualmente, acredita-se que a quantificacéo de iso-
prostanos esta entre os pardmetros mais seguros que indicam a peroxida-
¢éo lipidica. Infelizmente, tais técnicas ndo estdo disponiveis nos laborat6-
rios comuns (14), No processo de peroxidagdo lipidica sdo também forma-
dos produtos voldteis, como o etano e o pentano, que sdo exalados com a
respiraciio e podem ser medidos como marcadores da peroxidagio lipidi-
ca, porém existem intimeras dificuldades técnicas (15),

Objetivo

Este estudo teve por objetivo avaliar o estresse oxidativo em pacientes
aidéticos, em comparagéo a individuos ndo-portadores da sindrome, atra-
vés da dosagem de um indicador da peroxidagéio lipidica, o Malondialdei-
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do (MDA), bem como avaliar o potencial efeito do estresse oxidativo sobre
as células CD4+ nesses pacientes.

Métodos

Foram selecionados 18 voluntdrios do sexo masculino do Complexo
Penitencidrio de Miranddpolis, todos HIV positives, em estdgio de trata-
mento, ap6s manifestagiio de sinais e sintomas da doenca. Os 18 volunta-
rios apresentavam o critério de AIDS Complexo e um apresenta a linfoade-
nopatia, e seis com outras infe¢des associadas. O grupo controle foi com-
posto de 16 individuos sauddveis, idade préxima, que negaram o uso de
antioxidantes, tabagismo e anticoncepcionais. O consentimento pés-infor-
mado foi mostrado a todos, todas as dividas foram esclarecidas e foi ob-
tido o consentimento, segundo os Principios Fticos da Resolucio 196/96
do Ministério da Satde.

Dosagem do Malondialdeido (MDA);
Introdugdo:
Principio:

O método usado segue os fundamentos iniciais propostos por Kohn &
Livesedge (7, com as condigbes quimicas alteradas, segundo Percério, et
al. 18). O método se baseia na reago do 4cido tiobarbittrico, em pH baixo
e temperatura elevada, para formar o complexo MDA-TBA, de cor arroseada
e absor¢do maxima em 535 nm,

Duas moléculas do dcido tiobarbitdirico (TBA) reagem com uma molé-
cula de MDA, formando um complexo TBA-MDA-TBA de cor résea (Rea-
¢do 1), com absorbéncia em 535 nm,
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Preparo das amostras:
Y HO T SH
% Z2H ﬁ)

OH OH

TBA MDA TBA-MDA-TBA fREACAQ 11

Plasma heparinizado e homogeneizado de pulmdo utilizado sem diluigao,

Protocolo de dosagem:

Branco Padrao Amostra
Agua destilada 500 p -X- -X-
Padrac -X- 500 ul -X-
Amostra -X- “X- 500 wl
Reagente TBA 1.0 ml 1.0 ml 1,0 ml

— Misturar bem;

- Incubar a 95°C por 1 hora;

- Resfriar em 4gua coirente;

— Adicionar 4,0 mi de dlcool butilico (CAAL; 11413);

- Homogeneizar em vortex (Phenix, AP56);

- Centrifugar a 2.500 rpm por 15 minutos;

- Colher 3,0 ml do sobrenadante para leitura espectrofotométrica em
535 nm. As cubetas foram mantidas a 25°C, e as leituras foram rea-
lizadas em espectrofotdmetro (Spetronic 88).

Curva Padrio:

A curva padrdo de MDA (Fig.7) foi realizada pela dilui¢do sucessiva do
padrdo de MDA, 1-1-3-3-tetractoxipropano (Sigima; T-9889), a partir de uma
solucdo 400 mM, conforme o protocolo abaixo:
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Figura 7. Curva padrao de MDA.

Com base nos dados e no gréfico apresentados acima, procedemos ao
cdlculo da equagdo da reta, utilizando a equagiio de minimos quadrados e
obtendo a seguinte equagdo da reta:

A=-0,002+0,054 MDA

Os valores do MDA s#o expressos em ng/ml, sendo obtidos apés apli-
cagdo do valor de absorbéncia lido para o desconhecido na férmula abaixo.

A amostrax 440,6 xf 0,237
ondef=

MDA = e
0,0237 A padriio

Com valores de normalidade : Soro ou Plasma = 0 — 440 ng/ml.

Resultados:

Para o MDA, os valores obtidos no grupo controle se aproximaram
da normalidade, variando entre 124 e 518 ng/ml, jé os valores do grupo
de pacientes com AIDS foram superiores, variando de 709 a 1453 ng/ml
(Fig. 8).
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Figura 8. Valores médios de MDA para ambos os grupos

Outro achado interessante ocorreu quando comparamos os valores de
CD4+ e MDA no grupo de portadores de AIDS, mostrando uma relaco
exponencial inversa, ou seja, quanto menores os valores de CD4+, maiores
os valores de MDA (Fig. 9 e Fig. 10).

700

CD4* (Cel./mL)
MDA (ng/mL)

1 2 3 4 5 § 7 8 L) o 1t 12 1y 14 5 18 17T 18 1§

Pacientes

Figura 9. Valores de MDA e de CD4+ para 03 pacientes do grupo AIDS.



22 REVISTA DE ESTUDOS UNIVERSITARIOS

CD4* (celulas/mL)

500 700 900 1100 1300 1500
MDA {(ng/mL)

Figura 10. Correlagao entre valores de MDA e CD4+ para pacientes do grupo AIDS
(r=-0.8712).

Discussao:

O MDA no plasma dos pacientes do grupo AIDS foi significativamente
maior (p<0,01) que para os pacientes do grupo controle, indicando um alto
grau de peroxidacdo lipidica. Esse processo aparenta iniciar-se cedo no
curso da doenca; mesmo pacientes HIV assintomadticos tém elevados ni-
veis de MDA no plasma (9

A agressdo celular néio se restringe apenas 4 membrana celular; seu co-
digo genético pode ser alterado conduzindo a apoptose. Apoptose é uma
forma distinta, morfologicamente, de morte celular envolvida em vérios
processos tanto fisiologicos quanto patolégicos, E parte integral do desen-
volvimento de um programa e, freqiientemente, o resultado final, no curso
do tempo, de eventos celulares. Algumas vezes é referida como Morte Ce-
lular Programada (MCP). O grande interesse dos imunologistas na apoptose
origina-se no aparente envolvimento de células timicas selecionadas, célu-
las citotoxicas imediadoras, induzindo e ativando a morte e a patogénese na
Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Baseado em evidéncias
presentes em vdrios estudos, o resultado final da ativacio da célula T (isto
é, proliferagdo versus apoptose) pode ser regulado pela habilidade da célula
em gerenciar o seu balanco oxidante - antioxidante 18, Estes dados estdo
de acordo com os dados obtidos no presente trabalho, tendo sido observa-
da uma significativa correlagdo exponencial inversa (r= 0,8712) entre os
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valores de MDA e o nimero de células CD4+, demonstrando claramente
que o estresse oxidativo esta relacionado, de alguma forma, ao mecanismo
de destrui¢do dessas células em pacientes portadores do virus HIV.

Existe a hipotese que considera o estresse oxidativo como um media-
dor da apoptose, baseada na premissa de que foi vantajoso para os orga-
nismos multicelulares preservar os mecanismos oxidativos com o propdsi-
to de mediar formas de morte celular programada ©%, Adicionalmente,
estresse oxidativo pode levar & oxida¢ao dos lipidios das membranas celu-
lares, onde espécies reativas do oxigénio reagem prontamente com 4cidos
graxos poliinsaturados e com o colesterol presente nas membranas indu-
zindo a apoptose. Um particular interesse nesta reagéo ¢é o dcido hidrope-
roxiecosatraenoico (HPETES), derivado oxigenado do dcido araquiddnico.
Os HPETES s#o potentes indutores do apoptose e, também, tém sido rela-
tados como modificadores da homeostase do Ca++ no citoplasma, talvez
por deplecio intracelular de GSH. E especulado que a indugio a apoptose
resulta de um certo programa de morte do gene que pode ser andlogo ao
Ced 3 ou Ced 4, genes identificados no nematdide Caenorhabditis elegans,
que possuem wm programa de morte celular. Isso possibilita a idéia de que
as espécies reativas do oxigénio podem levar 2 ativacio de um gene res-
ponsdvel pela morte celular, concebendo a nogdo de uma resposta ao es-
tresse oxidativo a um fator nuclear de transcrigio 0,

Conforme descrito, a peroxidagao lipidica pode levar a uma mutagéo
do DNA e é impoitante na carcinogénese, nos mecanismos celulares de
deteorizac¢do do sistema nervoso central (SNC) e no envelhecimento, evi-
denciado por actimulo (no SNC} de pigmentos de lipofuscina (subprodu-
tos polimeralizados da oxidagdo dos lipidios poliinaturados) quase que li-
nearmente com o avancar da idade @1-22),

O aumento dos niveis de MDA ocorre no decurso da doenga de imuno-
deficiéncia adquirida independente do grau de imunodeficiéncia. Isto in-
dica uma grande elevagio na peroxidag&o lipidica em individuos com HIV,
com doencas malignas ©3 e no envelhecimento prematuro. Também se
atribui ao estresse oxidativo o desenvolvimento da deméncia 24 que € fre-
qiientemente vista em pacientes com AIDS, ja que depdsitos de lipofuscina
sdo encontradas no cérebro desses pacientes.

A importancia dos marcadores esta difundida e tem sido testada e apro-
vada nas mais diferentes especialidades. Outros estudos devem ser realiza-
dos, para evidenciar e projetar o malondialdeido como marcador e langa-
lo na prdtica médica didria.
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