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Lista de abreviaturas e siglas 
 
 

1O2 = Oxigênio singlete 
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CCl3 = Clorofórmio  

CCl4 = Tetracloreto de carbono  

CuZn SOD = Superóxido dismutase dependente de cobre e zinco 
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Fe3+ = Ferro no estado férrico 

GPO = Glutationa oxidase 

GPR = Glutationa redutase 

GPx = Glutationa peroxidase 

GSH = Glutationa reduzida  
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Resumo 
 
 

O câncer tem sido, há muitos anos, a principal causa de morbidade e 

mortalidade no mundo, alcançando a casa de milhões de mortes todo ano. 

Dentre os tipos de câncer, os que mais matam são: pulmão, fígado, estômago, 

colorretal, mama e esofaringeal. Todos os fatores externos aos quais estamos 

expostos e até mesmo o nosso metabolismo normal, contribuem para a 

geração de espécies reativas de oxigênio que podem causar danos à 

macromoléculas, lipídios e proteínas, sendo, hoje, entendido como o 

responsável pelo desenvolvimento de diversos processos patológicos no ser 

humano, dentre eles, o câncer. Pode-se prevenir o desenvolvimento de 

tumores através da diminuição da exposição aos fatores de risco, como 

tabagismo, obesidade e sobrepeso, hábitos alimentares não saudáveis e 

sedentarismo, exposição a radiações e poluição do ar. O sucesso no 

tratamento e até mesmo a cura de determinado câncer é possível através da 

detecção precoce, possível através de exames de rotina. Sabe-se também que 

substâncias antioxidantes, presentes em muitos alimentos, atuam de forma a 

neutralizar o efeito danoso de radicais livres, evitando dessa forma, o estresse 

oxidativo. Por isso, o papel dessas substâncias tem sido alvo de muitos 

estudos, principalmente no que diz respeito à prevenção do câncer. 

 
Palavras-chave: radicais livres, antioxidantes, câncer. 
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Material e métodos 
 

 
Foi realizada uma revisão bibliográfica nas bases de dados eletrônicas PubMed, 

SciELO, ScienceDirect sem período específico. Os descritores utilizados foram 

“radicais livres”, “antioxidantes”, “câncer”. 

 
 
 
1. Introdução 

 
 

O corpo humano é formado por células que se organizam em tecidos e órgãos. 

As células normais se dividem, amadurecem e morrem, renovando-se a cada ciclo. O 

câncer se desenvolve quando células normais deixam de seguir esse processo 

natural, sofrendo mutações que podem provocar danos em um ou mais genes de uma 

única célula. Quando danificada, a célula se divide descontroladamente e produz 

novas células anormais. Se falham os sistemas de reparo de lesão e imunológico a 

tarefa de destruir e limitar essas células anormais, as novas vão se tornando cada vez 

mais anormais, eventualmente produzindo células cancerosas (INCA). 

Ainda de acordo com o INCA, o processo de carcinogênese, em geral, se dá de 

forma lenta, podendo levar vários anos para que uma célula neoplásica prolifere e dê 

origem a um tumor visível. Esse processo passa por vários estágios antes de chegar 

ao tumor. São eles: 

- Estágio de Iniciação: é o primeiro estágio. Nele as células sofrem o efeito 

dos agentes carcinógenos que provocam modificações em alguns de 

seus genes. Nesta fase as células se encontram, geneticamente 
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alteradas, porém ainda não é possível se detectar um tumor clinicamente. 

Encontram-se iniciadas para a ação de um segundo grupo de agentes, 

que atuará no próximo estágio. 

- Estágio de promoção: é o segundo estágio da carcinogênese. Nele, as 

células geneticamente alteradas, ou seja, iniciadas, sofrem o efeitos dos 

agentes cancerígenos classificados como oncopromotores. A célula 

iniciada é transformada em célula maligna, de forma lenta e gradual. Para 

que ocorra essa transformação, é necessário um longo e continuado 

contato com o agente cancerígeno promotor. A suspensão do contato 

com agentes promotores muitas vezes interrompe o processo nesse 

estágio. Alguns componentes da alimentação e a exposição excessiva e 

prolongada a hormônios são exemplos de fatores que promovem a 

transformação de células iniciadas em malignas. 

- Estágio de progressão: é o terceiro e último estágio e se caracteriza pela 

multiplicação descontrolada e irreversível das células alteradas. Nesse 

estágio o câncer já está instalado, evoluindo até o surgimento das 

primeiras manifestações clínicas da doença. 

As células neoplásicas se dividem mais rapidamente do que as normais e são 

bem desorganizadas, tanto no sentido estrutural quanto no metabolismo. Com o 

tempo, podem ou não se acumular umas sobre as outras, formando uma massa de 

tecido chamada tumor. Todo esse processo, em que uma célula normal se torna um 

tumor maligno (câncer), pode levar muitos anos (INCA). 
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 A neoplasia maligna ou câncer,  afeta uma parcela expressiva da população 

mundial, seja em países desenvolvidos ou em desenvolvimento e, tem sido uma das 

principais causas de mortalidade e morbidade nas últimas décadas. 

Muitos tipos de câncer podem ser tratados com variáveis graus de sucesso 

utilizando cirurgias, quimioterápicos e radioterapia e mais recentemente imunoterapia 

alvo específica, dentre outros métodos. Uma vez que a maioria dos tratamentos 

iniciam-se com a determinação do estadiamento do tumor, e que tumores que 

permanecem sem tratamento ou aqueles resistentes aos tratamentos evoluem 

progressivamente no estadiamento, piorando seu prognóstico preditivo, a detecção 

precoce de um câncer estabelece-se como situação “ouro” para o tratamento e cura 

do paciente. O diagnóstico precoce pode ser feito por meio de exames clínicos 

periódicos, exames laboratoriais, exames imunológicos ou até mesmo pelo 

treinamento do indivíduo para percepção de sinais e sintomas específicos da doença. 

De acordo com Organização Mundial de Saúde (OMS), em 2012, 8,2 milhões de 

pessoas no mundo morreram em decorrência do câncer; 60% do total de novos casos 

no mundo ocorrem na África, Ásia e Américas do Sul e Central; espera-se que o 

número de novos casos cresça em 70% nas próximas duas décadas. Dentre as 8,2 

milhões de mortes em 2012, causadas pelo câncer, 1,59 milhões foram em 

decorrência de câncer no pulmão, 745 mil no fígado, 723 mil no estômago, 694 mil 

colorretais, 521 mil nas mamas e 400 mil na orofarínge (OMS, 2015). Entre os 

homens, os 5 tipos de câncer mais frequentes foram: pulmão, próstata, colorretal, 

estômago e fígado; e, entre as mulheres, os 5 tipos de câncer com maior prevalência 

foram: mama, colorretal, pulmão, cérvix e estômago.  
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Ainda segundo a OMS, as mudanças que ocorrem numa célula dando origem a 

um tumor são resultado de uma interação entre os fatores genéticos do indivíduo e 

agentes externos físicos (radiação ionizante e UV), químicos (asbesto, componentes 

da fumaça do cigarro, aflatoxina e arsênico) e biológicos (infecções por certos vírus, 

bactérias ou parasitas). Sendo assim, o  câncer pode ser prevenido, evitando-se os 

fatores de risco como: consumo de tabaco, sobrepeso ou obesidade, dietas não 

saudáveis com baixo consumo de frutas e vegetais, falta da prática de atividade física, 

uso de álcool, infecção pelo Papilomavirus Humano (HPV), radiação ionizante e não 

ionizante, poluição urbana do ar (OMS, 2015). O tabagismo é o fator de risco mais 

importante para o câncer, causando em torno de 20% das mortes por câncer e 70% 

das mortes por câncer de pulmão no mundo; 30% dos casos de câncer poderiam ser 

prevenidos.  

 Neste tocante, atualmente sabe-se que algumas centenas de genes humanos, 

quando mutados, propiciam descontrole do crescimento celular e/ou do processo de 

reparo, apoptose, parada do ciclo ou na expressão de telomerase. Estas novas 

mutações, quando não identificadas pelos sistema de reparo do indivíduo, podem levar 

ao desenvolvimento de neoplasias benignas ou malignas.  

 A vida humana não existe sem oxigênio, ao mesmo tempo esta substância é 

capaz de produzir efeitos tóxicos importantes no nosso organismo, na verdade, o 

desequilíbrio entre a produção de espécies reativas e os níveis de processo 

antioxidante estão envolvidos na patofisiologia de todos os cânceres humanos 

(PRAMANIK & PANDEY, 2013). Sendo assim, a melhora do equilíbrio entre a  

produção de processos antioxidantes contribui para reduzir ou eliminar esta fonte 
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patogênica de formação de tumores, o que pode ser obtido por meio do estímulo à 

produção endógena de antioxidantes ou mesmo por meio da ingestão de dieta rica em 

alimentos com esta característica. 

 Neste contexto, o objetivo desse trabalho foi realizar revisão literária levantando 

dados que possam elucidar o possível comportamento quimiopreventivo de 

antioxidantes frente ao desenvolvimento de processos patológicos, notadamente em 

relação a neoplasias malignas.  

 

2.  Espécies Reativas 

 

 2.1  Definição: 

 

 Espécie reativa pode ser definida como “qualquer espécie capaz de existir de 

forma independente contendo um ou mais elétrons desemparelhados” ocupando um 

orbital atômico. Essa situação é energeticamente instável, fazendo com que essas 

espécies sejam altamente reativas e tenham um tempo de  meia-vida curto. A 

estabilidade é alcançada com a remoção dos elétrons de moléculas próximas aos 

radicais, formando um par de elétrons emparelhados. Os eventos subsequentes 

dependem da reatividade da espécies reativa alvo. Se alta, outras moléculas alvo serão 

atacadas e levarão à propagação de uma reação em cadeia de radicais livres  

 As espécies reativas podem modificar sistemas biológicos através de danos em 

uma variedade de constituintes moleculares. Lipídeos, proteínas, carboidratos e DNA 

são os principais alvos ao ataque oxidativo caótico de radicais livres produzidos  em 

suas proximidades. Resíduos de ácidos graxos poliinsaturados em lipoproteínas  e 
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membranas, possuem uma estrutura química que os tornam um alvo vulnerável à 

oxidação causada por radicais (lipoperoxidação) (MAXWELL & GREGORY, 1997). 

 Para Gostner et al. (2013), Wink et al. (2011) e Winterbourn (2008) citados por 

Gostner et al. (2015), grandes quantidades de espécies reativas são essenciais durante 

a resposta antimicrobiana mas, em baixas quantidades, pequenas moléculas redutoras 

como ERO e ERN, também são importantes moléculas sinalizadoras. 

 Embora certo nível de ERO e ERN esteja envolvido na regulação de processos 

fisiológicos, o desequilíbrio na produção destes compostos leva à superestimulação de 

algumas vias intracelulares, o que geralmente está associado ao aparecimento de 

várias doenças (CERQUEIRA et al., 2007). 

 Entre as principais formas reativas de oxigênio o O2
- apresenta uma baixa 

capacidade de perfusão, o OH mostra uma baixa capacidade de difusão e é o mais 

reativo na indução de lesões nas moléculas celulares. O H2O2 não é considerada uma 

espécie reativa verdadeira, mas é capaz de atravessar a membrana nuclear e induzir 

danos à molécula de DNA por meio de reações enzimáticas (ANDERSON, 1996). 

 

2.2 Como são formados   

 

Reações de redução-oxidação em processos metabólicos normais 

 Em condições fisiológicas do metabolismo celular aeróbio, o O2 sofre redução 

tetravalente, com aceitação de quatro elétrons, resultando na formação de H2O. 

Durante esse processo são formados intermediários reativos, como as espécies  ânion 

superóxido (O2
 -), hidroperoxila (HO2

) e hidroxila (OH), e o peróxido de hidrogênio 

(H2O2) (FERREIRA et al, 1997). 
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 De acordo Pal (1994) citado por Schneider & Oliveira (2004), por causa de sua 

configuraçãoo eletrônica, o oxigênio tem forte tendência a receber um elétron de cada 

vez. A conversão univalente do oxigênio à água processa-se da seguinte maneira:  

(a) A adição de um elétron a uma molécula de oxigênio no estado fundamental gera 

a formação do ânion superóxido (O2
 -) 

O2  + e-                     O2
 - 

(b) O ânion superóxido ao receber mais um elétron e dois íons hidrogênio forma 

peróxido de hidrogênio (H2O2), através do processo chamado dismutação.  

Essa reação é catalisada pela enzima superóxido dismutase (SOD) que é 

encontrada em quantidade elevadas nas células de mamíferos e que acelera a 

reação a 104 vezes a frequência para dismutação espontânea num pH 

fisiológico (SCHNEIDER & OLIVEIRA , 2004). 

 

2 O2
 -  + 2 H+                          H2O2 

                                                                                      

(c) Para Jenkins (1988) citado por Schneider & Oliveira (2004), quando o H2O2 

recebe mais um elétron e um íon hidrogênio, forma-se hidroxil (OH), que é o 

mais reativo dos intermediários, pois pode reagir e alterar qualquer estrutura 

celular que esteja próxima e assim influenciar enzimas, membranas ou ácidos 

nucléicos. 

 A espécie hidroxil pode ser formada quando H2O2 reage com íons ferro ou cobre, 

na reação conhecida como Reação de Fenton. 

Fe2+/Cu1+  + H2O2                   OH + OH- + Fe3+/Cu2+ 

Os íos de metais de transição podem também catalisar a reação entre H2O2 e 

Fe/Cu 

SOD 
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superóxido, conduzindo à produção de hidroxil, a chamada Reação de Haber-

Weiss. 

                          H2O2 + O2
 -                    OH + OH- + O2 

As espécies superóxido e hidroxil têm elétrons desemparelhados em sua órbita 

mais externa e são, portanto, chamados de radicais livres. O peróxido de hidrogênio 

não é uma espécie reativa; no entanto, representa um metabólito de oxigênio 

parcialmente  reduzido (FISCHER, 1987). 

O ânion superóxido pode também reagir diretamente com o óxido nítrico (NO), uma 

espécie reativa centrada no nitrogênio, gerando peroxinitrito. Este pode levar à 

formação de um oxidante com características da espécie hidroxil. 

 

O2
 -   +  NO                 ONOO -               ONOO-   +   H+              OH 

                                                                               (SCHNEIDER & OLIVEIRA,2004). 

 

 A enzima xantina oxidase (XO) também pode ser considerada uma fonte de O2
 - , 

através da seguinte reação : 

 

xantina  +  H2O  +  2O2                         ácido úrico  +  2 O2
 -   +  2 H+ 

  

Essa enzima é inicialmente apresentada como xantina desidrogenasse (XD) no 

miocárdio:       

 

xantina  +  H2O  +  NAD                                         ácido úrico  +  NADH  +  H+ 

 

XD 

XO 
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A conversão de XD em XO ocorre rapidamente na proteólise. Durante isquemia, a 

degradação de adenosina trifosfato (ATP) forma hipoxantina e assim, XO é alimentada 

com um substrato durante o processo de reperfusão. Mas ainda assim, tem sido 

questionada essa hipótese (BAST et al., 1991).  

 Ainda, para Bast et al. (1991), o citocromo p450, por exemplo, pode gerar uma 

extensa quantidade de radicais de oxigênio sob certas condições. Indução com álcool 

ou acetona forma a isoenzima p450, que mostra uma formação massiva de O2
 -  . 

  

Absorção de energia ionizante 

 Estamos expostos à radiação eletromagnética do ambiente, tanto natural quanto 

aquela induzida pelo homem. Radiações eletromagnéticas com comprimento de onda 

baixo (ex: raios gama), podem quebrar a molécula de água no organismo originando  a 

espécie hidroxila, OH. Essa espécie, extremamente reativa, quando formada é capaz 

de atacar qualquer molécula que estiver nos arredores. Seu tempo de meia vida in vivo 

é muito pequeno porque essa espécie reage no próprio sítio onde foi formado, 

normalmente deixando um legado para trás na forma de propagação de reações de 

espécies reativas em cadeia (HALLIWELL, 1994). 

 Os danos genéticos provocados pela radiação UV envolvem absorção de energia 

direta pelo DNA e reação dessa molécula com HO, podendo gerar modificações 

mutagênicas. Os efeitos deletérios da radiação na pele são cada vez mais evidentes. 

Além disso, os mecanismos descritos, como transduções de sinais, mutações em 

genes específicos, alterações na proliferação celular e no mecanismo de apoptose, 

podem exemplificar os passos do complexo processo carcinogênico, que é a principal 

preocupação quanto à exposição à radicação UV e seus metabólitos (GUARATINI et 
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al., 2007). 

  De acordo com Jurkiewicz et al. (1996), Masaki et al. (1995), Thiele  et al. (1998), 

Yamamoto (2001) e Yasui et al. (2000), citados por Guaratini et al. (2007), as radiações 

UVA e UVB são responsáveis pela diminuição de sistemas antioxidantes cutâneos, 

bem como pelo aumento de sistemas oxidantes, alterando assim o balanço redox 

celular e, consequentemente, a homeostasia cutânea. Para Einspahr et al. (1999) e 

Renzing et al. (1996),  também citados por Guaratini et al., (2007), há evidências de 

que em peles com exposição crônica ao sol há maior incidência de mutações no gene 

supressor de tumor, p53, pelo estresse oxidativo ocasionado. E, de acordo com 

Hofseth et al. (2004), citados por Valko et al. (2007), mutações no gene p53 levando à 

sua inativação foram encontradas em mais da metade dos canceres humanos.  

   

Surtos rápidos de ERO (leucócitos) 

  De acordo com Halliwell & Gutteridge (1990), citados por Ferreira et al. (1997), o 

ânion superóxido ocorre em quase todas as células aeróbicas e é produzido em 

excesso durante a ativação máxima de fagócitos, como neutrófilos, monócitos, 

macrófagos e eosinófilos. H2O2, ClO- e O2
,  atuam como mediadores da transferência 

de elétrons e em vários processos bioquímicos (HALLIWELL, 1995), como a 

fagocitose, fenômeno em que espécies reativas de oxigênio são produzidas para 

eliminar o agente agressor por oxidação (DE OLIVEIRA et al., 2009). 

 A ativação de leucócitos estimula a produção de espécies reativas para melhorar 

os mecanismos de defesa do organismo hospedeiro. Processos similares tem sido 

observados em monócitos e eosinófilos (SCHNEIDER & OLIVEIRA, 2004). 
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Metabolismo enzimático de substâncias exógenas ou drogas 

 De acordo com Harman (1982), Ames (1992), Kherer (1993) e Stohs & Bagchi 

(1995) citados por Bagchi et al. (2000), a exposição ocupacional a poluentes químicos 

de diversas estruturas incluindo pesticidas, resíduos químicos tóxicos, fumaça de 

cigarro, gás carbônico, liberado na combustão da gasolina, poluentes urbanos 

presentes no ar e radiação, e estresse físico, produzem efeitos tóxicos em comum à 

saúde do ser humano, uma vez que esses poluentes ambientais são capazes de 

produzir quantidades enormes de espécies reativas. A fumaça do cigarro, por exemplo, 

é uma substância exógena que estimula a produção de espécies reativas de oxigênio 

que causam dano oxidativo no DNA, levando a processos cancerosos. 

  Várias outras substâncias como drogas, haloteno, paracetamol, bleomicina, 

doxorrubicina, metronidazol, etanol, pesticidas, radiação, podem ser metabolizadas e 

gerar  radicais livres tóxicos. O metabolismo do paracetamol pelo complexo enzimático 

citocromo p450 no fígado gera um produto que reage com a glutationa, promovendo 

sua eliminação. A perda de glutationa causa dano oxidativo secundário, o qual contribui 

com falha hepática, observada na overdose de paracetamol. (HALLIWELL, 1994). 

 
 

Metais como ferro e cobre e seus papéis na produção de espécies reativas no 

organismo 

 Por suas características químicas, o O2
- pode induzir desprotonações ou 

transferências de elétrons, além de atuar como um potente nucleófilo. Porém, sua 

velocidade de reação com DNA, lipídeos e aminoácidos em solução aquosa (pH=7,4), 

é muito baixa, sendo que os danos biológicos pelos quais é responsável, 



 20 

frequentemente, envolvem sua reação com outras espécies, como grupamentos ferro-

enxofre de proteínas, bem como sua indução indireta na formação da espécie HO  

pela redução de metais de transição como ferro ou cobre (GUARATINI et al., 2007), 

(HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1998). 

 De acordo com Bast et al. (1991), a disponibilidade de ferro para formação de OH 

catalisada por esse metal é influenciada, por exemplo, por ácido úrico que se liga ao 

ferro e elimina os radicais livres. A glicoproteína ceruloplasmina possui atividade ferro-

oxidase, catalisando então a transformação de Fe2+ em Fe3+, prevenindo a reação de 

Fenton.   

 O ferro ligado a transferrina não pode estimular a lipoperoxidação ou a formação 

de radicais OH (HALLIWELL, 1991).  

 O cobre,  elemento essencial para a manutenção de vários processos biológicos, 

tais como metabolismo energético, homeostase de ferro e mecanismos de proteção 

antioxidante através da atividade cobre-zinco superóxido-dismutase (Cu-Zn SOD), da 

ceruloplasmina e da metalotioneína,  também participa de reações oxidativas que 

promovem a liberação de radicais livres, podendo prejudicar a integridade e a 

funcionalidade celular. A atividade física afeta a homeostase do cobre e promove maior 

utilização de oxigênio, favorecendo a instalação do estresse oxidativo quando 

mecanismos naturais de proteção antioxidante, incluindo os dependentes de cobre, não 

atuam adequadamente (KOURY et al., 2007). 

 

 

Óxido nítrico 

 O óxido nítrico (NO) é uma espécie reativa, gasoso, inorgânico, incolor, que 
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possui sete elétrons do nitrogênio e oito do oxigênio, tendo um elétron 

desemparelhado. Até meados da década de 1980, o NO era considerado apenas 

membro de uma família de poluentes ambientais indesejáveis e carcinógenos 

potenciais. Atualmente, o NO constitui um dos mais importantes mediadores de 

processos intra e extracelulares (DUSSE et al., 2003). 

 Ainda para Dusse et al.,(2003), o NO derivado das células endoteliais é, 

atualmente, considerado essencial para a homeostase vascular e tem sido alvo para a 

prevenção de doenças cardiovasculares. É o principal mediador citotóxico de células 

imunes efetoras ativadas e constitui a mais importante molécula reguladora do sistema 

imune. Tem um papel como mensageiro/modulador em diversos processos biológicos 

essenciais. No entanto, o NO é potencialmente tóxico. A toxicidade se faz presente, 

particularmente, em situações de estresse oxidativo, geração de intermediários do 

oxigênio e deficiência do sistema antioxidante. 

 De acordo com Carr et al. (2000) citado por Valko et al. (2007), células do sistema 

imune produzem tanto ânion superóxido quanto óxido nítrico durante o surto oxidativo, 

em processos inflamatórios. Sob essas condições, óxido nítrico e o ânion superóxido 

podem reagir entre si e produzir quantidades significativas de uma molécula muito mais 

oxidantemente ativa, ânion peroxinitrito (ONOO-), que é um agente oxidante potente 

podendo causar fragmentação do DNA e oxidação lipídica. 

NO  + O2
-                              ONOO- 

 

 Superprodução de espécies reativas de nitrogênio é chamada de estresse 

nitrosativo (Klatt & Lamas, 2000; Ridnour et al., 2004) citados por Valko et al., (2007). 

Isso pode ocorrer quando a geração de espécies reativas de nitrogênio num sistema 

excedem  a habilidade desse sistema de neutralizá-los e eliminá-los. O estresse 



 22 

nitrosativo pode levar à reações de nitrosilação que podem alterar a estrutura de 

proteínas, e assim, inibir suas funções normais (VALKO et al.,2007). 

 

2.3 Lesões ou efeitos patológicos produzidos por espécies reativas 

 

 Talvez um dos efeitos mais conhecidos de radicais livres no organismo seja o 

processo de envelhecimento (“aging”), cujo mecanismo é atribuído a danos no DNA ou 

acúmulo de dano celular e funcional. A redução de radicais livres ou o declínio de sua 

produção retarda o processo de envelhecimento e ajuda na prevenção de doenças 

(LOBO et al., 2010). 

 Quando em concentração excedente ao normal, essas espécies podem causar 

efeitos importantes no organismo como: danos celulares, ao atacar membranas, 

proteínas, polissacarídeos e ácidos nucléicos, com consequente alteração funcional e 

prejuízo das funções vitais em diversos tecidos e órgãos, ocasionando algumas 

doenças; e ativação de caminhos de sinalização específicos (OLIVEIRA et al., 2009). 

 Para Harman (1982), Ames (1992), Kherer (1993) e Stohs and Bagchi (1995) 

citados por Bagchi et al. (2000), a superprodução de radicais livres resulta em ativação 

de procarcinogênse, inibição de sistemas de defesa antioxidante e celular, depleção de 

sulfidrila, alteração na homeostase do cálcio, mudanças na expressão genética e 

indução da formação de proteínas anormais, contribuindo significativamente para a 

patofisiologia de doenças no ser humano. 

 Um dos principais mecanismos de lesão relacionado a espécies reativas é a 

lipoperoxidação, ou seja, a oxidação da camada lipídica da membrana celular 

(SCHNEIDER & OLIVEIRA, 2004). O estudo de Gardès-Albert et al. (1991) citados por 
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Ferreira et al. (1997), mostra que a lipoperoxidação é uma reação em cadeia, 

representada pelas etapas de iniciação, propagação e terminação. Estas etapas estão 

apresentadas nas reações seguintes, onde L representa o lipídio:  

 

LH + OH (ou LO)                                L + H2O (ou LOH)   Iniciação 

L + O2                                  LOO  Propagação 

LH + LOO                                   L + LOOH  Propagação 

LOO + L                             LOOL Terminação 

LOO + LOO LOOL + O2 Terminação 

 

 A reação acima inicia-se com o sequestro do elétron do hidrogênio do ácido graxo 

polinsaturado (LH) da membrana celular. Tal sequestro pode ser realizado por OH ou 

pelo LO (espécie alcoxila), com consequente formação do L (espécie lipídico). Na 

primeira equação da propagação, o Lreage rapidamente com O2, resultando em 

LOO  (espécie peroxila), que, por sua vez, sequestra novo hidrogênio do ácido graxo 

polinsaturado, formando novamente o Lna segunda equação da propagação. O 

término da lipoperoxidação ocorre quando os radicais (Le LOO) produzidos nas 

etapas anteriores propagam-se até destruírem-se a si próprios (FERREIRA et al., 

1997). 

 Estudos como o de Schneider & Oliveira (2004) comprovam que, no exercício 

físico intenso e contínuo, devido ao grande consumo e metabolismo de oxigênio, a 

produção de espécies reativas é aumentada, causando alterações de membranas 

celulares (peroxidação lipídica) e lesões musculares.  

  De acordo com Kovacic & Jacintho (2001); Ridnour et al. (2005); Valko et al.  
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(2001) citados por Valko et al. (2006),  o efeito prejudicial de espécies reativas, 

causando dano biológico potencial, é denominado estresse oxidativo ou estresse 

nitrosativo. Isto ocorre em sistemas biológicos quando há, por um lado, uma 

superprodução de ERO/ERN e, por outro lado, uma deficiência enzimática ou não-

enzimática. 

 O estresse oxidativo tanto agudo quanto crônico tem sido relacionado  a um 

grande numero de doenças degenerativas. Os efeitos crônicos de ROS/RNS são 

considerados agentes importantes no processo de envelhecimento (CERQUEIRA et al., 

2007). 

 

2.4  Remoção das espécies reativas do organismo  

 

 De acordo com  Sies (1993), citado por Bianchi & Antunes (1999), a produção 

contínua de espécies reativas durante os processos metabólicos leva ao 

desenvolvimento de muitos mecanismos de defesa antioxidante para limitar os níveis 

intracelulares e impedir a indução de danos. 

 Mecanismos de defesa contra o estresse oxidativo induzido por radicais livres 

envolvem: mecanismos de prevenção, de reparo, defesas físicas e antioxidantes. As 

defesas antioxidantes enzimáticas incluem superóxido dismutase (SOD), glutationa 

peroxidase (GPx) e catalase (CAT). Antioxidantes não enzimáticos são representados 

por ácido ascórbico (vitamina C), α- tocoferol (vitamina E), glutationa (GSH), 

carotenóides, flavonoides e outros antioxidantes (VALKO et al., 2007).   

 

3. Antioxidantes 
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3.1  Aspectos Gerais 

 Um antioxidante é qualquer substância que, quando presente em baixas 

concentrações comparadas com as dos substratos oxidáveis, significativamente atrasa 

ou previne a oxidação daquele substrato. O termo “substrato oxidável” inclui quase tudo 

que é encontrado em células vivas, incluindo proteínas, lipídios, carboidratos e DNA 

(HALLIWELL, 1991). Algumas substâncias são consideradas antioxidantes apenas por 

auxliar a  manter os níveis de enzimas antioxidantes em níveis ideais. 

 De acordo com Bianchi & Antunes (1999), os antioxidantes atuam em diferentes 

níveis na proteção dos organismos: 

 O primeiro mecanismo de defesa contra as espécies reativas é impedir sua 

formação, principalmente pela inibição das reações em cadeia com o ferro e o 

cobre. 

  Os antioxidantes são capazes de interceptar as espécies reativas geradas pelo 

metabolismo celular ou por fontes exógenas, impedindo o ataque sobre lipídios, 

aminoácidos, proteínas, dupla ligação dos ácidos graxos poliinsaturados e as bases 

nitrogenadas do DNA, evitando a formação de lesões e perda da integridade celular. 

Os antioxidantes obtidos da dieta, tais como as vitaminas C, E e A, os flavonóides e 

carotenóides são extremamente importantes na intercepção das espécies reativas. 

 Outro mecanismo de proteção é o reparo das lesões causadas pelas espécies. Esse 

processo está relacionado com a remoção de danos da molécula de DNA e a 

reconstituição das membranas celulares danificadas. 

 Em algumas situações pode ocorrer uma adaptação do organismo em resposta à 
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geração de espécies reativas com o aumento da síntese de enzimas antioxidantes. 

 Mais especificamente, antioxidantes agem nos organismos vivos por meio de 

diferentes mecanismos. Dentre estes, podem ser citados, de acordo com Vasconcelos 

et al. (2006) citado por De Oliveira et al. (2009), : a complexação de íons metálicos, a 

captura de radicais livres, a decomposição de peróxidos, a inibição de enzimas 

responsáveis pela geração de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio e a 

modulação de vias sinalizadoras celulares. 

 O sistema de defesa antioxidante está dividido em enzimático e não enzimático. O 

primeiro inclui as enzimas superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa 

peroxidase (GPx) (SCHNEIDER & OLIVEIRA, 2004). 

 De acordo com Roos (1991) e Acharya (1991), citados por Ferreira et al. (1997), a 

superóxido dismutase (SOD) corresponde a uma família de enzimas com diferentes 

grupos prostéticos em sua composição. Nos sistemas eucariontes existem duas formas 

de SOD. A forma SOD-cobre-zinco está presente principalmente no citosol, enquanto 

que SOD-manganês está localizada primariamente na mitocôndria. Esta enzima 

também tem papel antioxidante, já que catalisa a dismutação do ânion superóxido em 

H2O2 e O2, na presença de próton H+. 

 

2 O2
 -  + 2 H+                            H2O               (SCHNEIDER & OLIVEIRA, 2004) 

 

 A catalase é uma hemeproteína citoplasmática que catalisa a redução do H2O2 a 

H2O. É encontrada no sangue, medula óssea, rins e fígado (Mayes, 1990). Sua 

atividade é dependente de NADPH e H+ (Scott, 1991) citado por  Ferreira et al., 1997). 

 

SOD 
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H2O2 + H2O2                             O2 + 2 H2O           (SCHNEIDER & OLIVEIRA, 2004) 

 

Para Pal  (1994) citado por Schneider e Oliveira (2004), a GPx também funciona como 

mecanismo de proteção contra o estresse oxidativo, convertendo a glutationa reduzida 

(GSH) à glutationa oxidada (GSSG), removendo H2O2 e formando água. 

 

2GSH + H2O                                    GSSG + 2 H2O 

 

Dessa forma, tanto a CAT quanto a GPx evitam o acúmulo de ânion superóxido e de 

peróxido de hidrogênio para que não haja produção de hidroxil, contra o qual não existe 

sistema enzimático de defesa.  

 Halliwell e Guteridge (1985) citados por Kuss (2005), mostraram que a glutationa 

(GSH) é um marcador da saúde celular e sua queda é indicativa de lesão oxidante. Seu 

déficit acarreta diminuição da resistência às drogas e radiações, da capacidade de 

reversão de tumores e da síntese do ascorbato em animais. Ainda, de acordo com 

Ketterer & Meyer (1989), citados por  Anderson (1996), a glutationa peroxidase que 

remove peróxido de hidrogênio contém selênio, o qual é essencial para sua função 

catalítica no sítio de ação. A GSH peroxidase não dependente de selênio não detoxifica 

o H2O2, mas tem uma alta atividade no que diz respeito ao hidroperóxido no DNA.  

 Ainda, como um mecanismo de defesa antioxidante, organismos mantém tanto 

quanto for possível de ferro e cobre seguramente ligados a moléculas de 

armazenamento e transporte (HALLIWELL, 1991). 

CAT 

GPx 
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Os antioxidantes não enzimáticos, em sua maioria são exógenos, ou seja, 

necessitam ser absorvidos através de alimentação apropriada. Os principais podem ser 

divididos em: Vitaminas Lipossolúveis (vitamina A, vitamina E, β-caroteno), Vitaminas 

Hidrossolúveis (vitamina C, vitaminas do complexo B), e os oligoelementos (zinco, 

cobre, selênio, magnésio, etc) e os flavonóides (derivados de plantas) (KUSS, 2005). 

 Diferentes componentes do sistema de defesa contra as espécies reativas 

aumentam nos tecidos através da realização de exercícios físicos regulares. O 

treinamento induz a produção de enzimas como a glutationa-peroxidase, superóxido-

dismutase e catalase. Também, depois do exercício foi observado um aumento 

plasmático de tocoferol, ácido úrico e ácido ascórbico. O exercício regular de 

intensidade moderada é necessário para manter o sistema de defesa antioxidante 

(CÓRDOVA, A., NAVAS, F. J., 2000). 

 

Vitamina E 

 

 A vitamina E é um nome genérico para todos os elementos que apresentam 

atividade biológica do isomero α-tocoferol (DOSSIÊ ANTIOXIDANTES, 2009). 

 As membranas celulares e lipoproteínas plasmáticas contém α-tocoferol, uma 

molécula lipossolúvel que funciona como um antioxidante interruptor de cadeia. Ligado 

à estrutura hidrifóbica do α-tocoferol há um  grupamento –OH do qual o átomo de 

hidrogênio é facilmente removido. Então, radicais peroxil e alcoxil gerados durante a 

peroxidação lipídica vão se combinar, preferencialmente, com o antioxidante, por 

exemplo, ao invés de uma cadeia lateral de ácido graxo adjacente. Isso, portanto, 

termina a reação em cadeia, por isso o termo antioxidante interruptor de cadeia”. 
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Também há conversão de α-tocoferol em uma nova espécie reativa, tocoferol-O, que é 

muito pouco reativo e incapaz de atacar cadeias laterais de ácidos graxos adjacentes, 

consequentemente parando a reação em cadeia (HALLIWELL, 1991). 

 

 

   

                tocoferol-OH   +        C                           tocoferol-O   +       C 

 

 Evidências sugerem que essa vitamina impede ou minimiza os danos provocados 

pelas espécies reativas associados com doenças específicas, incluindo o câncer, 

artrite, catarata e a processos como o envelhecimento (MORRISSEY et al., 1994; 

HEINONEN et al., 1998). 

 

Vitamina C 
 

  Também conhecida como ácido ascórbico, é solúvel em água. Sendo assim, 

procura por radicais livres que estão em um meio aquoso (liquido), como o que está 

dentro das células. A vitamina C funciona sinergicamente com a vitamina E para 

eliminar os radicais livres e regenera a forma reduzida (estável) da vitamina E (DOSSIÊ 

ANTIOXIDANTES, 2009). 

  Ácido ascórbico tem propriedades redutoras (antioxidante) marcantes que muitos 

acham contribuir para seu possível potencial na prevenção de câncer (HANCK, 1988). 

Agindo como um varredor de radicais livres, considera-se que a vitamina C tenha um 

efeito protetor em biopolímeros celulares, incluindo material genético e estágios 

O

2 O2H 
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promocionais da carcinogênese. A prevenção da formação de nitrosamina 

carcinogênica no estômago é outro mecanismo protetor da vitamina C. 

(TANNENBAUM, 1991). O ácido ascorbico reage com nitrito e o converte a óxido 

nitroso. Dessa forma, a formação de nitrosaminas mutagênicas que podem danificar o 

material genético é prevenida. Estudos mostraram efeitos da vitamina C nas enzimas 

do fígado, as quais são responsáveis pela detoxificação e transformação da 

carcinogênse (VAN POPPEL et al,1997). 

  O estudo de Amara-Mokrane et al. (1996) citado por Bianchi & Antunes (1999), 

mostra os benefícios obtidos na utilização terapêutica da vitamina C em ensaios 

biológicos com animais incluem o efeito protetor contra os danos causados pela 

exposição às radiações e medicamentos . Os estudos epidemiológicos de Lupulescu, 

(1993) e Duthie et al. (1996) citados por Bianchi & Antunes (1999), também atribuem a 

essa vitamina um possível papel de proteção no desenvolvimento de tumores nos 

seres humanos. Contudo, a recomendação de suplementação dessa vitamina deve ser 

avaliada especificamente para cada caso, pois existem muitos componentes orgânicos 

e inorgânicos nas células que podem modular a atividade da vitamina C, afetando sua 

ação antioxidante. (BIANCHI & ANTUNES, 1999). Em combinação com Fe3+ ou 

Fe2+,por exemplo, a vitamina C causa intensa oxidação de PUFAs (HALLIWELL,1991).  

  

Folato 
 

 O folato constitui uma parte das vitaminas do complexo B e ocorre em muitos 

vegetais, fígado e cereais. Um possível mecanismo de prevenção ao câncer está no 

fato de que o folato é essencial para reações de metilação no corpo humano. A 
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metilação do DNA é um aspecto característico de DNA de mamíferos, o qual tem efetio 

forte de silenciamento nos genes. Folato pode então influenciar na expressão genética 

durante os estágios de promoção da carcinogênese (VAN POPPEL et al., 1997). 

 De acordo com Glynn & Albanes (1994) citados por van Poppel et al. (1997), a 

deficiência de folato tem sido hipotetisada como sendo facilitadora do processo de 

iniciação, diminuindo a síntese de timidilato. Níveis baixos de timidilato poderiam 

resultar em uma elevada incorporação de uracil no DNA, o que poderia resultar em 

anomalias cromossômicas e na iniciação de transformação neoplásica.  

 

Vitamina A 
 

 É uma vitamina lipossolúvel que é essencial para crescimento, manutenção da 

função visual, reprodução e diferenciação de tecido epitelial. As vitaminas pré-

formadoras que ocorrem naturamlente incluem os compostos retinol e seus ésteres, 

retinaldeído e ácido retinóico.  Alguns carotenóides podem ser convertidos a vitamina 

A, sendo o mais importante o β-caroteno. Pelo fato de o câncer ser uma doença que 

envolve perturbações no crescimento normal de tecidos e na diferenciação, a vitamina 

A foi uma das primeiras vitaminas a ser estudada em relação à carcinogense. 

Experimentos laboratoriais em animais sugerem que a deficiência de vitamina A pode 

aumentar a susceptibilidade a certas formas de carcinogênese química (VAN POPPEL  

et al., 1997). 

 Essa vitamina tem mostrado ação preventiva no desenvolvimento de tumores da 

bexiga, mama, estômago e pele, em estudos realizados com animais. Estudos 

epidemiológicos também mostraram que o consumo regular de alimentos ricos em 
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vitaminas A e C pode diminuir a incidência de câncer retal e de cólon. O β -caroteno, o 

mais importante precursor da vitamina A, está amplamente distribuído nos alimentos e 

possui ação antioxidante (BIANCHI & ANTUNES, 1999). 

 

β-caroteno 
 

 Também é uma vitamina solúvel em água e é encarada como a melhor 

eliminadora do oxigênio singlete. O β-caroteno é excelente para procurar por radicais 

livres em uma concentração de oxigênio muito baixa (DOSSIÊ ANTIOXIDANTES, 

2009). 

 

 

Selênio 

 

 É uma substância que precisamos consumir em pequenas quantidades e sem o 

qual não poderíamos sobreviver. Ele forma o centro ativo de várias enzimas 

antioxidantes, incluindo a glutationa peroxidase. Similar ao selênio, os minerais 

manganês e zinco são microelementos que fomam uma parte essencial das várias 

enzimas antioxidantes (DOSSIÊ ANTIOXIDANTES, 2009). 

 

Ácidos fenólicos 

 

 Antioxidantes fenólicos funcionam como sequestradores de radicais e algumas 

vezes como quelantes de metais (SHAHIDI et al., 1992), agindo tanto na etapa de 

iniciação como na propagação do processo oxidativo (SOARES, 2002). 
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 Diversos estudos foram realizados para verificar o potencial antioxidante dos 

ácidos fenólicos, com o objetivo de substituiros antioxidantes sintéticos, largamente 

utilizados na conservação de alimentos lipídicos por aumentarem a vida útil de muitos 

produtos (DOSSIÊ ANTIOXIDANTES, 2009). De acordo com Dorko (1994) citado por 

De Oliveira et al. (2009), os antioxidantes sintéticos mais utilizados para preservar 

alimentos, constam o hidroxianisol butilado (BHA), o hidroxitolueno butilado (BHT), o 

galato de propila, a terc-butil-hidroquinona e os sorbatos (2,4-hexadienoatos), os quais 

seriam facilemente substitídos por compostos fenílicos. Os fenóis como quercetina, 

carnosol, timol, ácido carnósico, hidroxitirosol, ácido gálico e derivados, taninos, 

catequinas, rutina, morina, ácido elágico, eugenol e ácidos rosemarínicos, são de 

interesse considerável do ponto de vista não só de suplementação dietética 

antioxidante, mas também de preservação alimentícia (HALLIWELL,1995).  

 Os polifenóis da dieta foram considerados como de atividade antioxidante, 

podendo exercer um papel na saúde humana, particularmente em doenças que 

envolve, em parte, oxidação, como doenças cardíacas coronárias, inflamação e, 

mutagênse levando à carcinogense (LÓPEZ-VÉLEZ et al., 2003). 

 Enfim, uma grande variedade de compostos tem sido sugeridos como tendo ação 

antioxidante in vivo, tais como:  β-caroteno e metalotioneína a dipeptídeos de histidina 

(carnosina, homocarnosina, anserina), muco, ácido fítico, taurina, bilirrubina, 

estrogênio, creatinina, ácido dihidrolipóico, poliaminas e melatonina. 

 As fontes naturais de antioxidantes envolvem frutas e derivados, verduras, 

hortaliças e temperos, bebidas e sementes, principalmente. Dentre eles podemos citar 

como principais exemplos:  morango, uva, goiaba, ameixa, laranja, acerola, cereja, 

maçã, abacaxi, açaí, manga, maracujá, brócolis, couve, espinafre, cenoura, cebola, 
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alface, vinhos tinto e branco, cerveja, chá preto e chá verde, própolis, grão de pimenta, 

oregano, noz-moscada e sementes de uva, tamarindo, abacate, manga, jaca, nozes, 

cacau e castanha de cajú.  

 

3.2 Efeitos adversos do excesso de antioxidantes no organismo 

  

É perfeitamente possível para um antioxidante proteger um sistema mas falhar na 

proteção, ou até mesmo causar danos, em outros (HALLIWELL et al., 1995). 

 A vitamina C sozinha não possui um efeito deletério no organismo porém, quando 

combinada com Fe3+ ou Fe2+ causa intensa oxidação das PUFAs (ácidos graxos 

insaturados). A redução de Fe3+ parece ser a provável explicação para a ação pró-

oxidante da vitamina C (BAST et al., 1991). 

Fe3+   + Vit C  Fe2+  + Vit C + 2H+ 

 Pelo fato de serem moduladores de processos como a degranulação de 

mastócitos e expressão de genes de citocinas, os antioxidantes podem estar 

relacionados com reações alérgicas específicas em alguns indivíduos.  

Em relação ao excesso de antioxidantes no organismo, tem-se discutido o 

desenvolvimento de asma e obesidade (Gostner et al., 2015) e, como mostrado nos 

estudos de Naves & Moreno (1998) e Palozza (1998) citados por Silva & Naves (2001),  

o efeito tóxico do β-caroteno, quando administrado em quantidades bem acima 

daquelas normalmente ingeridas, pode potencializar o estado oxidativo crônico 

presente nos pulmões de tabagistas inveterados.  

 

3.3 Antioxidantes na prevenção do Câncer 
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 Como mostrado em muitos estudos, como os de Herman (1982); Ames (1992); 

Kehrer (1993); Stohs & Bagchi (1995) citados por Bagchi  et al. (2000), a exposição 

ocupacional a poluentes ambientais de diferentes naturezas químicas e estruturais 

incluindo pesticidas, resíduos químicos tóxicos, fumaça de cigarro, poluentes urbanos 

do ar, radiação e estresse físico, produzem efeitos similares na saúde humana. Esses 

poluentes ambientais mostraram ser produtores de uma quantidade enorme de radicais 

livres, resultando em deterioração oxidativa de lipídios, proteínas e DNA, ativação de 

procarcinogênese, inibição de sistemas de defesa celular e antioxidante, depleção de 

sulfidrilas, alteração da homeostase do cálcio, mudança na expressão genética e 

indução de proteínas anormais, e contribui significativamente para patofisiologias 

humanas. 

 No caso do câncer, a iniciação do tumor é o processo primário e irreversível que 

se incia com o dano ao DNA após exposição a carcinógenos genotóxicos. Os 

carcinógenos metabolicamente ativos podem causar dano no DNA, iniciando o 

desenvolvimento de tumor através da ativação de oncogenes e inativação de genes 

supressores de tumor (CHUN et al., 2014). 

  Muitos estudos como os de Ames (1989), Cerutti (1994) e Gey (1995), citados 

por  Wiseman (1995), afirmam existir evidências consideráveis de que espécies 

reativas de oxigênio (ROS) contribuem para a tumorigênese em humanos e que 

antioxidantes podem prevenir ou retardar o começo do câncer. 

 Wei  et al. (2009), Akaike  et al. (2001), Georgakilas et al. (2010), Halazonetis et 

al. (2008) citados por  De Luca et al. (2015), observaram que infecções virais 

persistentes contribuem para o desenvolvimento de estado neoplásico através de 
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muitos mecanismos descritos, incluindo a inativação de genes supressores de tumor, 

aumento de transcrição celular proto-oncogênica, interferência viral na transcrição 

celular e transdução de sinais, nitrosilação e carbonilação de proteínas do hospedeiro, 

indução de instabilidade genômica com aumento de formação de adutos de DNA e 

diminuição do reparo do DNA e de vias apoptóticas. O estado de estresse oxidativo 

persistente nos tecidos infectados é mantido por espécies reativas e outros mediadores 

reativos capazes de interferir com todos esses mecanismos principais. 

 Ainda, para Halliwell & Gutteridge (1984), os efeitos mutagênicos dos radicais de 

O2 produzidos durante a queima respiratória (respiratory burst, em inglês) podem 

promover o desenvolvimento de câncer em tecidos com inflamação crônica. 

 Foi comprovado, também, por Grigolo et al. (1998) citado por Bianchi & Antunes 

(1999), que o estresse oxidativo tem sido frequentemente relacionado às fases de 

iniciação e promoção do processo de carcinogênese. As enzimas antioxidantes, 

dependentes de selênio e zinco, que antagoizam esse processo estão em níveis baixos 

nas células tumorais. E, de acordo com  Valko et al. (2007), o estresse oxidativo induz 

um desequilíbrio redox a nível celular, que tem sido encontrado em várias céulas 

cancerosas, quando comparadas com células normais; o que pode estar relacionado 

com a estimulação oncogênica. A modificação permanente do material genético, 

resultante de danos oxidativos, representa o primeiro passo da mutagênese, 

carcinogênse e envelhecimento.  Sendo assim, a mutação do DNA é um passo crítico 

na carcinogênese e elevados níveis de lesões oxidativas no DNA foram observadas em 

vários tumores, o que nos leva a concluir, então, que esse dano está fortemente 

relacionado com a etiologia do câncer. 

 De uma maneira mais resumida, podemos concluir que os radicais livres são 
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responsáveis por danos no DNA, causando mudanças químicas nas bases e mudança 

na conformação do DNA, o que ocasiona replicação inacurada, bloqueio na replicação, 

modificação nas ligações de H e aumento de locais susceptíveis para mutação. Esse 

dano inicial causado por ERO/ERN leva a mutações e, consequentemente, ao início do 

câncer. 

 Tem sido demonstrado que os tumores apresentam menores concentrações da 

enzima superóxido dismutase dependente de zinco e cobre, em comparação aos 

tecidos normais (GRIGOLO et al., 1998). Além do selênio, o zinco é frequentemente 

mencionado na literatura como um mineral antioxidante envolvido nos mecanismos 

celulares de defesa contra os radicais livres (ALFIERI et al., 1998; YIIN & LIN, 1998). 

Existem dados os quais julgam a deficiência de selênio um fator importante de 

predisposição no desenvolvimento de tumores. Os estudos epidemiológicos mostram a 

relação inversa entre os níveis de selênio no plasma e a incidência de câncer (FIALA et 

al., 1998). Dados epidemiológicos também mostraram que o selênio pode interagir com 

as vitaminas A e E na prevenção do desenvolvimento de tumores e na terapia da AIDS 

(DELMAS-BEAUVIEUX et al., 1996). 

 Por causa de todas essas evidências citadas acima, há algum tempo, 

pesquisadores têm dedicado seu tempo a trabalhos que envolvem investigar a 

capacidade dos antioxidantes na prevenção de muitos processos patofisiológicos 

causados por espécies reativas, principalmente no câncer. 

 O impacto de dietas e grupos alimentares específicos na modulação de espécies 

reativas e portanto, em envelhecimento e doenças degenerativas associadas com o 

envelhecimento foi reconhecido por Meydani em 1998 (MEYDANI et al.,1998). Os 

efeitos benéficos de frutas e vegetais na prevenção de doenças degenerativas 
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associadas ao envelhecimento também foram postulados como potenciais 

melhoradores do estado de saúde. 

 O efeito positivo de frutas e vegetais é baseado no sinergismo de vários 

compostos de alimentos orgânicos, cada um deles presente em baixa concentração e a 

atividade deles combinada é responsável pelo efeito antioxidante e anticâncer de uma 

dieta diversificada (LINNEWIEL-HERMONI et al., 2015). Em estudos como os de Block 

et al. (1992) e Riboli et al. (2003) citados por Linnewiel-Hermoni et al. (2015), o estilo 

de vida e, especialmente, hábitos alimentares tem sido relacionados ao risco de 

desenvolvimento de várias doenças crônicas. Consideráveis evidências 

epidemiológicas indicam uma associação entre o consumo de frutas e vegetais com a 

redução da incidência de vários tipos de câncer. 

 Os resultados de estudos epidemiológicos indicam que a ingestão de quantidades 

fisiológicas de antioxidantes, tais como as vitaminas C e E, e os carotenóides, pode 

retardar ou prevenir o aparecimento de câncer. Assim, o consumo de uma dieta rica em 

frutas e horatliças, contendo quantidades dessas substâncias próximas às 

recomendadas nutricionalmente, contribui com a defesa antioxidante do organismo, 

inibindo danos oxidativos em macromoléculas (SILVA & NAVES, 2001).  

 É importante, conforme Cerutti & Trump (1991) citados por Anderson (1996), 

entender como as defesas antioxidantes são úteis para a proteção contra doenças. Por 

exemplo, a carcinogênse é um evento de muitos estágios e antioxidantes poderiam agir 

em qualquer estágio. A capacidade antioxidante elevada, blinda o DNA de danos 

oxidativos e mutagênese, mas ao mesmo tempo antioxidantes podem proteger células 

na iniciação da toxicidade oxidativa excessiva e apoptose, favorecendo sua expressão 

clonal na promoção do tumor. Iquibal et al. (2014), acreditam que os antioxidantes 
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podem agir de modo a inibir o desenvolvimento de câncer através de muitos 

mecanismos como a estimulação de p53 selvagem, regulação para diminuir p53 

mutantes, ativação de proteínas de choque térmico e efeito antioangiogênico mediado 

pelo bloqueio de transformação do fator-alfa de crescimento. 

 Para Aggarwall et al. (2006) e Sharoni et al. (2012) citados por Linnewiel-Hermoni 

et al. (2015), a regulaçao da transcrição é um mecanismo comum para a atividade 

quimiopreventiva de vários fitonutrientes e, a regulação de expressão de genes 

demonstrou ter um papel significante no efeito desses nutrientes em vários processos 

celulares, incluindo o mecanismo de defesa antioxidante, proliferação celular, 

apoptose, sinalização hormonal e metabolismo. 

 Lotan (1996) citado por Silva & Naves (2001), concluiu que a atividade 

quimiopreventiva dos retinóides observada tanto em modelos experimentais de 

carcinogênese quanto em alguns tipos de câncer em humanos, tem sido atribuída à 

ação do ácido retinóico sobre a expressão de genes envolvidos com a diferenciação e 

proliferação celulares. No estudo de Lauhgton et al. (1991) citado por Anderson (1996), 

foi mostrado que as plantas contém muitos compostos fenólicos, como os flavonóides, 

que atuam impedindo a peroxidação lipídica e lipoxigenases.  

 A seguir, discutiremos o resultado de alguns estudos que comprovaram a 

capacidade quimiopreventiva de algumas substâncias antioxidantes. 

  Estudos epidemiológicos sobre antioxidantes séricos e dieta, realizados por 

Menkes et al. (1986) e Blot et al. (1993) citados por Anderson (1996), sugeriram que 

um nível aumentado de vitamina E e β-caroteno reduz a mortalidade por câncer de 

pulmão e cólon.  

 Knekt et al. (1997) citados por Bianchi & Antunes (1999), encontraram uma 
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relação inversa entre o consumo de flavonóides na dieta e o desenvolvimento de 

tumores em indivíduos na faixa etária de 50 anos e não-fumantes. Os autores 

observaram que entre as muitas fontes de flavonóides da dieta, o consumo de maçãs, 

que possuem alta concentração de vitamina C, apresentou os melhores resultados na 

prevenção do desenvolvimento de tumores no pulmão.  

 Chun et al. (2014), por exemplo, estudou a capacidade quimiopreventiva de uma 

substância chamada carnosol, presente no alecrim, a qual mostrou-se eficiente na 

prevenção dos cânceres de pulmão, papilloma cutâneo e de mama.  

 O fruto da Euterpe oleracea  Mart., conhecido como açaí, contém quantidades 

significativas de uma classe distinta de flavonoides – as antocianinas, o que atribui 

propriedades antioxidantes a esse fruto ( BERNAUD & FUNCHAL, 2011). De acordo 

com Schauss et al. (2006) citado por Bernaud & Funchal (2011), a ação antioxidante da 

polpa do açaí liofilizada demonstrou-se importante contra o ânion superóxido em 

ensaio com SOD e contra a espécie reativa peroxil em ensaios baseados na 

capacidade de absorbância de espécies reativas através de reações de fluorescência.  

Além da atividade antioxidante, a polpa do açaí liofilizada demonstrou importante papel 

como inibidor das enzimas mediadoras de processos inflamatórios COX-1 e COX-2. 

 O chá verde, nome popular dado para a infusão obtida a partir da planta Camellia 

sinensis, é rico em catequinas, que são poderosos antioxidantes. Dentre os efeitos 

observados, podem-se citar a inibição da lipoperoxidação e dos danos causados ao 

DNA pelas ERO, a inibição da imunossupressão e da inflamação cutânea induzida pela 

radiação UV, a indução da apoptose nas células tumorais e inibição do crescimento do 

tumor induzido pela radiação UV (VALKO et al., 2007). Já para Khan & Mukhtar (2015), 

muitos dos efeitos do chá verde estão relacionados com as várias atividades de (-) 
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epigalatocatequina galato (EGCG), o componente principal do chá verde. Vários 

mecanismos incluindo a modulação de enzimas metabolizadoras de carcinógenos, 

indução da apoptose e interrupção do ciclo celular, modulação das vias de sinalização 

celular e supressão da ativação de fatores de transcrição, resultando na inibição do 

desenvolvimento ou progressão de câncer, tem sido sugeridas como ações 

preventivas/terapêuticas do chá verde e seus constituintes, especialmente EGCG.  

 No estudo de Linnewiel-Hermoni et al. (2015),  foram examinados os efeitos  de 

diferentes fitonutrientes sozinhos e em combinação na proliferação de células 

neoplásicas de mama e próstata, e em duas vias de sinalização que tem um papel 

determinante na iniciação e progressão de câncer de próstata: (i) a sinalização 

androgênica medida pela atividade transcripcional do receptor de androgênio, bem 

como pela secreção de PSA, um marcador da atividade androgênica que é  de 

importância clínica na indentificação e monitoramento da progressão do câncer de 

próstata e (ii) o mecanismo de defesa antioxidante medido pela ativação do sistema de 

transcrição EpRE/ARE. Esse sistema de transcrição  “Electrophile/ Antioxidant 

Response Element “ pode ser ativado por fitonutrientes e é muito importante na 

prevenção do câncer. Linnewiel-Hermoni et al. (2015), comprovaram que, de fato, a 

combinação de fitonutrientes é benéfica ao organismo, ajudando na prevenção do 

câncer, através da ativação desse sistema de transcrição. 

 Blessy et al. (2009), mostrou que o gengibre possui potente capacidade 

quimiopreventiva em carcinogênse oral induzida por DMBA ( 7,12- 

dimethylbenz(a)anthracene). Foi muito útil na prevenção da formação de tumores na 

cavidade bucal de hamsters. Já Mouli et al. (2012) citados por Iquibal et al. (2014), 

recomendaram o uso de vitamina E como antioxidante em lesões orais. Essa vitamina 
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pode inibir reações das nitrosaminas específicas do tabaco (carcinógenas) através de 

ativação específica e processo de detoxificação.  Acredita-se que antioxidantes como 

β-caroteno, pró vitamina A, viamina C, vitamina E, zinco, selênio e espirulina também 

possuem um papel preventivo contra o câncer oral. De acordo com Srinivasan et al. 

(2008) citado por Mehta (2014), a melatonina é considerada um agente efetivo contra 

protetor contra o câncer e isso dá-se principalmente pela sua capacidade de varrer 

radicais livres e através de suas ações antioxidantes indiretas. Cutando et al. (2007) 

também citado por Mehta (2014) concluiu que quando a melatonina é liberada na 

cavidade oral através da saliva possui ações protetoras contra muitas condições orais, 

como doenças periodontais, infecções por herpes vírus e cândida, processo 

inflamatório local, xerostomia, úlceras orais e câncer oral. 

 O estudo de  Lim et al., 2013 investigou a capacidade do β-caroteno, um 

precursor da vitamina A, de inibir a proliferação celular, que leva à mestástase, em 

neuroblastoma (NB), um tipo de câncer muito comum em crianças. Eles observaram 

que o  β-caroteno inibe a proliferação celular no tecido normal que envolve o tumor, 

fornecendo então um ambiente desfavorável para a metástase do tumor.  Ou seja, o β-

caroteno pode mediar efeitos antioxidantes importantes no microambiente no qual o 

tumor está situado, auxiliando também no aumento dos níveis das enzimas 

antioxidantes como a SOD, catalase e glutationa. Birben et al. (2012), encontrou que o 

β-caroteno inibe a ativação de NF-κβ induzido por oxidante e interleucina (IL)-6 e a 

produção do fator de necrose α. Donato et al. (2005) e Niizuma  et al. (2006) citados 

por Birben  et al. (2012), chegaram à conclusão de que em células de carcinoma da 

mama, o receptor de ácido retinóico mostrou iniciar a inibição do crescimento induzindo 

a parada do ciclo celular, apoptose ou ambos. 
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 Nos últimos anos, uma grande quantidade de estudos, como de Yang et al. (2001) 

e Soleas et al. (2001) citados por Sancho & Mach (2015),  têm se dedicado à pesquisas 

que descrevem as possíveis atividades quimiopreventivas dos polinfenóis do vinho 

frente ao câncer, nos quais tem-se observado a capacidade de bloquear a 

carcinogênese e inibir o crescimento de tumores em animais ou em cultivos celulares. 

Em muitos casos, esses efeitos podem ser atribuidos a mecanismos bioquímicos como 

a apoptose, a inibição do crescimento em uma ou mais fases do ciclo celular, inibição 

da síntese de DNA e a modulação das vias de transdução de sinais pela expressão 

alterada de enzimas, como a ciclooxigenase e as proteínas quinases.  

 Castonguay et al. (1990), estudaram o ácido elágico, encontrado principalmente 

na uva, morango e nozes,o qual tem sido efetivo na prevenção do desenvolvimento do 

câncer induzido pelas substâncias do cigarro.  

 Efeitos anticarcinogênicos de morangos são mediados através da detoxificação 

da carcinogênese, varredura de radicais livres, diminuição do dano oxidativo no DNA 

(Xue et al., 2001; Stoner et al., 2008;) redução da proliferação de células neoplásicas 

através da apoptose (Seeram et al. 2006), interrupção do ciclo celular (Stoner et al., 

2007), regulação visando diminuir a ativação da proteína-1 e NF-κβ  (Zhang  et al., 

2008) e angiogênese (GIAMPIERI et al., 2015). 

 A quercetina possui atividades antioxidantes e, portanto, pode ter um papel 

importante na prevenção do câncer. Alguns pesquisadores reportaram que a 

quercetina atua como varredor de ROS, inibidor de xantina oxidase e da 

lipoperoxidaçao in vitro (ALI et al., 2015). Conforme Buer et al. (2010) citado por Ali et 

al. (2015), estudos anteriores investigaram a quercetina em modelos animais e em 

linhagens de células neoplásicas, incluindo câncer de mama, cólon e de ovário, e 
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reportaram a atividade antiproliferativa dessa substância.  

 Apigenina, uma substância presente na salsa, aipo e camomila foi estudada por 

Johannot et al. (2006) citado Shukla & Gupta (2010). Os efeitos anti-carcinogênicos da 

apigenina foram demonstrados num modelo de carcinogênese cutânea. Aplicação 

tópica da apigenina inibiu tumores de pele induzidos por dimetil benzantraceno. 

 

 

Tabela 1. Resumo dos estudos e suas evidências. 

ALIMENTO/ 
SUBSTÂNCIA 

MECANISMO/ 
EVIDÊNCIAS 

TIPO DE 
CÂNCER 

AUTORES 

Vitamina E  Inibe reações das 
nitrosaminas 

específicas do tabaco 

Oral Mouli et al. (2012) citados por 
Iquibal et al. (2014) 

Melatonina Varre RL e ações 
antioxidantes indiretas 

 Oral Srinivasan et al. (2008) e 
Cutando et al. (2007) citados 

por Mehta (2014) 

β-caroteno Inibe a proliferação 
celular no tecido 

normal que envolve o 
tumor 

Neuroblastoma  
 

Lim et al., 2013 

Vinho (polifenóis) Apoptose, inibição do 
crescimento em uma 

ou mais fases do ciclo 
celular 

- Yang et al. (2001) e Soleas et 
al. (2001) citados por Sancho 

& Mach (2015) 

Uva, morango e nozes 
(ácido elágico) 

Efetivo na prevenção 
de tumores induzidos 
pelas substâncias do 

cigarro 

-  
 

Castonguay et al., 1990 

 
 

Quercetina 

Varredor de ROS, 
inibidor da XO e 

lipoperoxidação in 
vitro 

Mama, Cólon e 
Ovário 

Buer et al. (2010) citados por 
Ali et al. (2015) 
Ali et al., 2015 
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Salsa, aipo e camo- 
mila (apigenina) 

Aplicação tópica de 
apigenina inibiu 
tumores de pele 

induzidos por dimetil 
benzantraceno 

Cutâneo  
 

Johannot et al. (2006) citados 
por Shukla & Gupta (2010) 

 
Vitamina E e β-

caroteno 

 Redução da 
mortalidade 

Pulmão e Cólon Menkes et al. (1986) e Blot et 
al. (1993) citados por 

Anderson (1996) 

 
Maçã (flavonoides) 

Consumo de 
flavonoides e 

desenvolvimento de 
tumores 

Pulmão  
Knekt et al. (1997) citados por 

Bianchi & Antunes (1999) 

 
Alecrim (carnosol) 

Eficiente capacidade 
quimiopreventiva 

Pulmão, Mama e 
Papiloma cutâneo 

 
Chun et al., 2014 

 
    Açaí (antocianinas) 

Importante contra 
radical superóxido e 

peroxil 

               -   
Schauss et al. (2006) citados 
por Bernaud & Funchal (2011) 

 
 
 

Chá Verde (catequinas 
e EGCG) 

Inibe lipoperoxidação 
e danos ao DNA, 

indução da apoptose 
de células tumorais, 

inibição do 
desenvolvimento ou 

progressão do câncer 

  -  
 
 

Valko et al., 2007 
Khan & Mukhtar, 2015 

 
Fitonutrientes 

Ativação do sistema 
de transcrição 

EpRE/ARE 

Mama e Próstata  
Linnewiel-Hermoni et al., 2015 

 
Gengibre 

 
Potente capacidade 

quimiopreventiva 

 
Carcinogênese 

oral induzida por 
DMBA 

 
 

Blessy et al., 2009 

 

 

 Uma publicação patrocinada pelo Instituto Americano de Pesquisas sobre Câncer 
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apresentou algumas conclusões a respeito da prevenção de câncer envolvendo 

alimentos e nutrição: 

 entre 30% e 40% de todos os casos de câncer são possíveis de ser prevenidos 

por dietas praticáveis e apropriadas e por atividade física e manutenção apropriada do 

peso corpóreo; 

 em um contexto global e com os dados recentes,  dietas apropriadas podem prevenir 

de 3 a 4 milhões de casos de câncer todo ano; 

 dietas que contenham  substanciais  e variadas quantidades de frutas e vegetais 

poderão prevenir 20% ou mais de todos os casos de câncer; 

 manter o consumo de álcool dentro dos limites recomendados prevenirá até 20% de 

casos de câncer do trato aerodigestivo, cólon, reto e mama. 

 câncer no estômago é o que mais pode se prevenir com dietas apropriadas; câncer 

de cólon e reto são mais prevenidos com dieta apropriada e mantendo ou 

aumentando a prática de atividade física e manutenção do peso corporal; 

 Um alvo viável para a prevenção do câncer através da dieta, é a redução da 

incidência global de 10% a 20% em 10-25 anos; 

 A prevenção do câncer através de dietas e meios associados, prevenção ou fim do 

hábito de fumar, são as abordagens mais efetivas; 

 A prevenção beneficia não somente indivíduos, mas também famílias, comunidades 

e a economia nacional; 

 A prevenção é a abordagem mais sensata para o câncer no mundo desenvolvido; 

numa base populacional, tratamento e paliativos para o câncer não são viáveis. 
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4. Conclusão 

  

 Depois de todos esses estudos e fatos, é possível concluir que as espécies 

reativas exercem vários papéis importantes em nosso organismo, sejam eles benéficos 

ajudando na regulação do metabolismo,  ou  prejudiciais, sendo apontados como os 

principais responsáveis pelo desenvolvimento de diversos processos patológicos, como 

envelhecimento, doenças coronarianas e, principalmente, o câncer. 

 O Brasil, pela sua diversidade de solos e climas, é um país que favorece o plantio 

de muitas frutas e vegetais. Sendo que muitos deles são exclusivos de solo/clima 

brasileiro. O açaí, por exemplo, como citado no texto, é um fruto característico da 

região Amazônica e vem ganhando maior atenção em relação às suas propriedades 

antioxidantes e sua capacidade de prevenir doenças. Concluímos então que o Brasil 

pode ser um grande aliado às pesquisas inovadoras para a prevenção e combate de 

muitas patologias. 

 Apesar de requerer ainda muito estudo, está claro que antioxidantes, quando em 

quantidades adequadas em nosso organismo, sejam endógenos ou exógenos, 

contribuem positivamente com o estado de saúde, ajudando na prevenção de muitas 

doenças.  Ainda, para prevenirmos muitas patologias, principalmente o câncer, é ideal 

aliarmos uma dieta balanceada, rica em frutas e vegetais, a hábitos de vida mais 

saudáveis, através da prática de atividades físicas e redução de fatores risco como 

tabagismo e consumo de bebidas alcoólicas. 

 Assim, o uso de vitaminas e outros antioxidantes na prevenção e modulação das 

consequências patológicas de espécies reativas precisa da definição de doses e de 



 48 

protocolo de tratamento, sendo necessários mais estudos sobre o mecanismo de ação 

desses agentes antes da sua prescrição em larga escala (BIANCHI & ANTUNES, 

1999). 
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