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Resumo

O cancer tem sido, ha muitos anos, a principal causa de morbidade e
mortalidade no mundo, alcangando a casa de milhdes de mortes todo ano.
Dentre os tipos de cancer, os que mais matam sao: pulméo, figado, estbmago,
colorretal, mama e esofaringeal. Todos os fatores externos aos quais estamos
expostos e até mesmo o nosso metabolismo normal, contribuem para a
geragdo de espécies reativas de oxigénio que podem causar danos a
macromoléculas, lipidios e proteinas, sendo, hoje, entendido como o
responsavel pelo desenvolvimento de diversos processos patoldgicos no ser
humano, dentre eles, o cancer. Pode-se prevenir o desenvolvimento de
tumores através da diminuicdo da exposicdo aos fatores de risco, como
tabagismo, obesidade e sobrepeso, habitos alimentares ndo saudaveis e
sedentarismo, exposicdo a radiacbes e poluicdo do ar. O sucesso no
tratamento e até mesmo a cura de determinado cancer é possivel através da
deteccao precoce, possivel através de exames de rotina. Sabe-se também que
substancias 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 substancias tem sido alvo de muitos

estudos, principalmente no que diz respeito a prevencao do cancer.

Palavras-chave: radicais livres, antioxidantes, cancer.






Material e métodos

Foi realizada uma revisao bibliografica nas bases de dados eletrénicas PubMed,
SciELO, ScienceDirect sem periodo especifico. Os descritores utilizados foram

L1 ” 13

“radicais livres”, “antioxidantes”, “cancer”.

1. Introducgao

O corpo humano é formado por células que se organizam em tecidos e 6rgaos.
As células normais se dividem, amadurecem e morrem, renovando-se a cada ciclo. O
cancer se desenvolve quando células normais deixam de seguir esse processo
natural, sofrendo mutagdes que podem provocar danos em um ou mais genes de uma
unica célula. Quando danificada, a célula se divide descontroladamente e produz
novas células anormais. Se falham os sistemas de reparo de lesdo e imunolégico a
tarefa de destruir e limitar essas células anormais, as novas vao se tornando cada vez

mais anormais, eventualmente produzindo células cancerosas (INCA).

Ainda de acordo com o INCA, o processo de carcinogénese, em geral, se da de
forma lenta, podendo levar varios anos para que uma célula neoplasica prolifere e dé
origem a um tumor visivel. Esse processo passa por varios estagios antes de chegar

ao tumor. Sao eles:

- Estagio de Iniciagao: € o primeiro estagio. Nele as células sofrem o efeito
dos agentes carcindbgenos que provocam modificagdbes em alguns de

seus genes. Nesta fase as células se encontram, geneticamente
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alteradas, porém ainda nao € possivel se detectar um tumor clinicamente.
Encontram-se iniciadas para a agdo de um segundo grupo de agentes,

que atuara no proximo estagio.

- Estagio de promocgao: € o segundo estagio da carcinogénese. Nele, as
células geneticamente alteradas, ou seja, iniciadas, sofrem o efeitos dos
agentes cancerigenos classificados como oncopromotores. A célula
iniciada é transformada em célula maligna, de forma lenta e gradual. Para
que ocorra essa transformagdo, € necessario um longo e continuado
contato com o agente cancerigeno promotor. A suspensdo do contato
com agentes promotores muitas vezes interrompe O processo nesse
estagio. Alguns componentes da alimentagao e a exposicdo excessiva e
prolongada a hormdnios sdo exemplos de fatores que promovem a

transformacao de células iniciadas em malignas.

- Estagio de progresséao: € o terceiro e ultimo estagio e se caracteriza pela
multiplicagdo descontrolada e irreversivel das células alteradas. Nesse
estagio o cancer ja esta instalado, evoluindo até o surgimento das

primeiras manifestacdes clinicas da doenca.

As células neoplasicas se dividem mais rapidamente do que as normais e sao
bem desorganizadas, tanto no sentido estrutural quanto no metabolismo. Com o
tempo, podem ou ndao 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 (cancer), pode levar muitos anos (INCA).
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A neoplasia maligna ou cancer, afeta uma parcela expressiva da populagao
mundial, seja em paises desenvolvidos ou em desenvolvimento e, tem sido uma das

principais causas de mortalidade e morbidade nas ultimas décadas.

Muitos tipos de cancer podem ser tratados com variaveis graus de sucesso
utilizando cirurgias, quimioterapicos e radioterapia e mais recentemente imunoterapia
alvo especifica, dentre outros métodos. Uma vez que a maioria dos tratamentos
iniciam-se com a determinagdo do estadiamento do tumor, e que tumores que
permanecem sem tratamento ou aqueles resistentes aos tratamentos evoluem
progressivamente no estadiamento, piorando seu progndstico preditivo, a detecgéo
precoce de um cancer estabelece-se como situagao “ouro” para o tratamento e cura
do paciente. O diagndstico precoce pode ser feito por meio de exames clinicos
periddicos, exames laboratoriais, exames imunolégicos ou até mesmo pelo

treinamento do individuo para percepcgao de sinais e sintomas especificos da doenca.

De acordo com Organizagao Mundial de Saude (OMS), em 2012, 8,2 milhdes de
pessoas no mundo morreram em decorréncia do cancer; 60% do total de novos casos
no mundo ocorrem na Africa, Asia e Américas do Sul e Central; espera-se que o
numero de novos casos cres¢ca em 70% nas proximas duas décadas. Dentre as 8,2
milhdes de mortes em 2012, causadas pelo cancer, 1,59 milhdes foram em
decorréncia de cancer no pulméao, 745 mil no figado, 723 mil no estdmago, 694 mil
colorretais, 521 mil nas mamas e 400 mil na orofaringe (OMS, 2015). Entre os
homens, os 5 tipos de cancer mais frequentes foram: pulmao, préstata, colorretal,
estdmago e figado; e, entre as mulheres, os 5 tipos de cancer com maior prevaléncia

foram: mama, colorretal, pulméao, cérvix e estbmago.
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Ainda segundo a OMS, as mudangas que ocorrem numa célula dando origem a
um tumor sao resultado de uma interagao entre os fatores genéticos do individuo e
agentes externos fisicos (radiagao ionizante e UV), quimicos (asbesto, componentes
da fumacga do cigarro, aflatoxina e arsénico) e biolégicos (infecgées por certos virus,
bactérias ou parasitas). Sendo assim, o cancer pode ser prevenido, evitando-se os
fatores de risco como: consumo de tabaco, sobrepeso ou obesidade, dietas nao
saudaveis com baixo consumo de frutas e vegetais, falta da pratica de atividade fisica,
uso de alcool, infecgao pelo Papilomavirus Humano (HPV), radiagao ionizante e nao
ionizante, poluicdo urbana do ar (OMS, 2015). O tabagismo € o fator de risco mais
importante para o cancer, causando em torno de 20% das mortes por cancer e 70%
das mortes por cancer de pulm&o no mundo; 30% dos casos de cancer 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 expressao de telomerase. Estas novas
mutacgdes, quando nao identificadas pelos sistema de reparo do individuo, podem levar
ao desenvolvimento de neoplasias benignas ou malignas.

A vida humana néo existe sem oxigénio, ao mesmo tempo esta substéncia é
capaz de produzir efeitos tdéxicos importantes no nosso organismo, na verdade, o
desequilibrio entre a producdo de espécies reativas e 0s niveis de processo
antioxidante estdo envolvidos na patofisiologia de todos os cénceres humanos
(PRAMANIK & PANDEY, 2013). Sendo assim, a melhora do equilibrio entre a

producdo de processos antioxidantes contribui para reduzir ou eliminar esta fonte
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patogénica de formacao de tumores, o que pode ser obtido por meio do estimulo a
produgao endoégena de antioxidantes ou mesmo por meio da ingestao de dieta rica em
alimentos com esta caracteristica.

Neste contexto, o objetivo desse trabalho foi realizar reviséo literaria levantando
dados que possam elucidar o possivel comportamento quimiopreventivo de
antioxidantes frente ao desenvolvimento de processos patoldgicos, notadamente em

relagdo a neoplasias malignas.

2. Espécies Reativas

2.1 Definigao:

Espécie reativa pode ser definida como “qualquer espécie capaz de existir de
forma independente contendo um ou mais elétrons desemparelhados” ocupando um
orbital atdmico. Essa situagdo é energeticamente instavel, fazendo com que essas
espécies sejam altamente reativas e tenham um tempo de meia-vida curto. A
estabilidade é alcancada com a remocao dos elétrons de moléculas proximas aos
radicais, formando um par de elétrons emparelhados. Os eventos subsequentes
dependem da reatividade da espécies reativa alvo. Se alta, outras moléculas alvo serao
atacadas e levaréo a propagacao de uma reagdo em cadeia de radicais livres

As espécies reativas podem modificar sistemas biolégicos através de danos em
uma variedade de constituintes moleculares. Lipideos, proteinas, carboidratos e DNA
sao os principais alvos ao ataque oxidativo cadtico de radicais livres produzidos em

suas proximidades. Residuos de acidos graxos poliinsaturados em lipoproteinas e
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membranas, possuem uma estrutura quimica que os tornam um alvo vulneravel a
oxidagao causada por radicais (lipoperoxidagdao) (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 sdo essenciais durante
a resposta antimicrobiana mas, em baixas quantidades, pequenas moléculas redutoras
como ERO e ERN, também sao importantes moléculas sinalizadoras.

Embora certo nivel de ERO e ERN esteja envolvido na regulagado de processos
fisiolégicos, o desequilibrio na producao destes compostos leva a superestimulagao de
algumas vias intracelulares, o que geralmente esta associado ao aparecimento de
varias doencas (CERQUEIRA et al., 2007).

Entre as principais formas reativas de oxigénio o O, apresenta uma baixa
capacidade de perfusdo, o OH" mostra uma baixa capacidade de difusdo e € o mais
reativo na inducao de les6es nas moléculas celulares. O H,O, ndo € considerada uma
espécie reativa verdadeira, mas € capaz de atravessar a membrana nuclear e induzir

danos a molécula de DNA por meio de reacdes enziméticas (ANDERSON, 1996).

2.2 Como sao formados

Reacgoes de reducao-oxidagcao em processos metaboélicos normais

Em condigdes fisiolégicas do metabolismo celular aerdbio, o O, sofre reducao
tetravalente, com aceitacdo de quatro elétrons, resultando na formagcdao de H.O.
Durante esse processo sdo formados intermediarios reativos, como as espécies anion
superoéxido (Oz" ), hidroperoxila (HO2") e hidroxila (OH), e o perdxido de hidrogénio

(H202) (FERREIRA et al, 1997).
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De acordo Pal (1994) citado por Schneider & Oliveira (2004), por causa de sua
configuracaoo eletrénica, o oxigénio tem forte tendéncia a receber um elétron de cada
vez. A conversao univalente do oxigénio a agua processa-se da seguinte maneira:

(a) A adicao de um elétron a uma molécula de oxigénio no estado fundamental gera
a formagao do anion superoxido (02" ")

O2 +& m—y 0O

(b) O anion superéxido ao receber mais um elétron e dois ions hidrogénio forma
peréxido de hidrogénio (H20,), através do processo chamado dismutagéo.
Essa reacao é catalisada pela enzima superéxido dismutase (SOD) que é
encontrada em quantidade elevadas nas células de mamiferos e que acelera a
reacgdo a 10* vezes a frequéncia para dismutacdo espontanea num pH

fisiologico (SCHNEIDER & OLIVEIRA , 2004).

SOD
20, +2H" — H-0,

(c) Para Jenkins (1988) citado por Schneider & Oliveira (2004), quando o H20,
recebe mais um elétron e um ion hidrogénio, forma-se hidroxil (OH"), que é o
mais reativo dos intermediarios, pois pode reagir e alterar qualquer estrutura
celular que esteja préxima e assim influenciar enzimas, membranas ou acidos
nucléicos.

A espécie hidroxil pode ser formada quando H,O, reage com ions ferro ou cobre,
na reagao conhecida como Reacéao de Fenton.
Fe*'/Cu"™ +H,0, == OH' + OH + Fe*/Cu®

Os ios de metais de transicdo podem também catalisar a reacéo entre H,O, e

Fe/Cu
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superoxido, conduzindo a produgao de hidroxil, a chamada Reagao de Haber-
Weiss.

H,0,+ Oy ~20H' + OH-+ O,
As espécies superoxido e hidroxil tém elétrons desemparelhados em sua 6rbita
mais externa e sao, portanto, chamados de radicais livres. O perdxido de hidrogénio
nao € uma especie reativa; no entanto, representa um metabdlito de oxigénio
parcialmente reduzido (FISCHER, 1987).
O anion superoéxido pode também reagir diretamente com o 6xido nitrico (NO), uma
especie reativa centrada no nitrogénio, gerando peroxinitrito. Este pode levar a

formacgao de um oxidante com caracteristicas da espécie hidroxil.

Oy" + NO =—>» ONOO =—>» ONOO" + H"'=—> OH"

(SCHNEIDER & OLIVEIRA,2004).

A enzima xantina oxidase (XO) também pode ser considerada uma fonte de O’ 7,

através da seguinte reagéao :

X0
xantina + H,O + 207 =3 acidoUrico + 20y~ + 2H"

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

miocardio:

XD
xantina + H,O + NAD =———> acido Urico + NADH + H*
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A conversao de XD em XO ocorre rapidamente na protedlise. Durante isquemia, a
degradagao de adenosina trifosfato (ATP) forma hipoxantina e assim, XO € alimentada
com um substrato durante o processo de reperfusdo. Mas ainda assim, tem sido
questionada essa hipotese (BAST et al., 1991).

Ainda, para Bast et al. (1991), o citocromo p450, por exemplo, pode gerar uma
extensa quantidade de radicais de oxigénio sob certas condi¢des. Indugdo com alcool

ou acetona forma a isoenzima p450, que mostra uma formagao massiva de O;" ™.

Absorcao de energia ionizante

Estamos expostos a radiagdo eletromagnética do ambiente, tanto natural quanto
aquela induzida pelo homem. Radiacdes eletromagnéticas com comprimento de onda
baixo (ex: raios gama), podem quebrar a molécula de agua 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
€ muito pequeno porque essa especie reage no proprio sitio onde foi formado,
normalmente deixando um legado para tras na forma de propagacgao de reagdes de
espécies reativas em cadeia (HALLIWELL, 1994).

Os danos genéticos provocados pela radiagdo UV envolvem absor¢do de energia
direta pelo DNA e reacdo dessa molécula com HO®, podendo gerar modificagcdes
mutagénicas. Os efeitos deletérios da radiacdo na pele sdo cada vez mais evidentes.
Além disso, os mecanismos descritos, como transducdes de sinais, mutagdes em
genes especificos, alteragdes na proliferagdo celular e no mecanismo de apoptose,
podem exemplificar os passos do complexo processo carcinogénico, que € a principal

preocupagao quanto a exposi¢cado a radicagdo UV e seus metabdlitos (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 radiagdes
UVA e UVB sao responsaveis pela diminuigdo de sistemas antioxidantes cuténeos,
bem como pelo aumento de sistemas oxidantes, alterando assim o balang¢o redox
celular e, consequentemente, a homeostasia cutadnea. Para Einspahr et al. (1999) e
Renzing et al. (1996), também citados por Guaratini et al., (2007), ha evidéncias de
que em peles com exposi¢cao crénica ao sol ha maior incidéncia de mutagdes no gene
supressor de tumor, p53, pelo estresse oxidativo ocasionado. E, de acordo com
Hofseth et al. (2004), citados por Valko et al. (2007), mutagdes no gene p53 levando a

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

Surtos rapidos de ERO (leucécitos)

De acordo com Halliwell & Gutteridge (1990), citados por Ferreira et al. (1997), o
anion superéxido ocorre em quase todas as células aerdbicas e € produzido em
excesso durante a ativagdo maxima de fagocitos, como neutréfilos, mondcitos,
macrofagos e eosindfilos. H,O,, CIO™ e O,°, atuam como mediadores da transferéncia
de elétrons e em varios processos bioquimicos (HALLIWELL, 1995), como a
fagocitose, fendmeno em que espécies reativas de oxigénio sdo produzidas para
eliminar o agente agressor por oxidagéo (DE OLIVEIRA et al., 2009).

A ativacao de leucécitos estimula a producédo de espécies reativas para melhorar
os mecanismos de defesa do organismo hospedeiro. Processos similares tem sido

observados em mondcitos e eosindfilos (SCHNEIDER & OLIVEIRA, 2004).
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Metabolismo enzimatico de substancias exégenas ou drogas

De acordo com Harman (1982), Ames (1992), Kherer (1993) e Stohs & Bagchi
(1995) citados por Bagchi et al. (2000), a exposi¢gao ocupacional a poluentes quimicos
de diversas estruturas incluindo pesticidas, residuos quimicos toéxicos, fumaca de
cigarro, gas carbdbnico, liberado na combustdo da gasolina, poluentes urbanos
presentes no ar e radiagao, e estresse fisico, produzem efeitos toxicos em comum a
saude do ser humano, uma vez que esses poluentes ambientais sdo capazes de
produzir quantidades enormes de espécies reativas. A fumaca do cigarro, por exemplo,
€ uma substancia exogena que estimula a produgao de espécies reativas de oxigénio
que causam dano oxidativo no DNA, levando a processos cancerosos.

Varias outras substancias como drogas, haloteno, paracetamol, bleomicina,
doxorrubicina, metronidazol, etanol, pesticidas, radiacdo, podem ser metabolizadas e
gerar radicais livres téxicos. O metabolismo do paracetamol pelo complexo enzimatico
citocromo p450 no figado gera um produto que reage com a glutationa, promovendo
sua eliminagao. A perda de glutationa causa dano oxidativo secundario, o qual contribui

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

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

Por suas caracteristicas quimicas, o O,” pode induzir desprotonacbes ou
transferéncias de elétrons, além de atuar como um potente nucledfilo. Porém, sua
velocidade de reagdo com DNA, lipideos e aminoacidos em solugédo aquosa (pH=7,4),

€ muito baixa, sendo que os danos biolégicos pelos quais €& responsavel,
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frequentemente, envolvem sua reagdo com outras espécies, como grupamentos ferro-
enxofre de proteinas, bem como sua indugado indireta na formagcao da espécie HO’
pela reducdo de metais de transigdo como ferro ou cobre (GUARATINI et al., 2007),
(HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1998).

De acordo com Bast et al. (1991), a disponibilidade de ferro para formagao de ‘OH
catalisada por esse metal € influenciada, por exemplo, por acido urico que se liga ao
ferro e elimina os radicais livres. A glicoproteina ceruloplasmina possui atividade ferro-
oxidase, catalisando entdo a transformagdo de Fe** em Fe>*, prevenindo a reacdo de
Fenton.

O ferro ligado a transferrina ndo pode estimular a lipoperoxidagao ou a formagao
de radicais OH" (HALLIWELL, 1991).

O cobre, elemento essencial para a manutencao de varios processos bioldgicos,
tais como metabolismo energético, homeostase de ferro e mecanismos de protegao
antioxidante através da atividade cobre-zinco superéxido-dismutase (Cu-Zn SOD), da
ceruloplasmina e da metalotioneina, também participa de reagdes oxidativas que
promovem a liberagdo de radicais livres, podendo prejudicar a integridade e a
funcionalidade celular. A atividade fisica afeta a homeostase do cobre e promove maior
utilizacdo de oxigénio, favorecendo a instalacdo do estresse oxidativo quando
mecanismos naturais de protecao antioxidante, incluindo os dependentes de cobre, ndo

atuam adequadamente (KOURY et al., 2007).

Oxido nitrico

O o6xido nitrico (NO) € uma espécie reativa, gasoso, inorganico, incolor, que
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possui sete elétrons do nitrogénio e oito do oxigénio, tendo um elétron
desemparelhado. Até meados da década de 1980, o NO era considerado apenas
membro de uma familia de poluentes ambientais indesejaveis e carcindbgenos
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 &,
atualmente, considerado essencial para a homeostase vascular e tem sido alvo para a
prevencdo de doencgas cardiovasculares. E o principal mediador citotéxico de células
imunes efetoras ativadas e constitui a mais importante molécula reguladora do sistema
imune. Tem um papel como mensageiro/modulador em diversos processos bioldgicos
essenciais. No entanto, o NO é potencialmente téxico. A toxicidade se faz presente,
particularmente, em situagcdes de estresse oxidativo, geracdo de intermediarios do
oxigénio e deficiéncia do sistema antioxidante.

De acordo com Carr et al. (2000) citado por Valko et al. (2007), células do sistema
imune produzem tanto anion superdxido quanto 6xido nitrico durante o surto oxidativo,
em processos inflamatorios. Sob essas condi¢des, 6xido nitrico e o anion superéxido
podem reagir entre si e produzir quantidades significativas de uma molécula muito mais
oxidantemente ativa, anion peroxinitrito (ONOQO’), que € um agente oxidante potente

podendo causar fragmentagdo do DNA e oxidagéo lipidica.

NO® + O,” —_— ONOO

Superprodugdo de espécies reativas de nitrogénio € chamada de estresse
nitrosativo (Klatt & Lamas, 2000; Ridnour et al., 2004) citados por Valko et al., (2007).
Isso pode ocorrer quando a geragao de espécies reativas de nitrogénio num sistema

excedem a habilidade desse sistema de neutraliza-los e elimina-los. O estresse
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nitrosativo pode levar a reacbdes de nitrosilacdo que podem alterar a estrutura de

proteinas, e assim, inibir suas fungdes normais (VALKO et al.,2007).

2.3 Lesoes ou efeitos patologicos produzidos por espécies reativas

Talvez um dos efeitos mais conhecidos de radicais livres no organismo seja o
processo de envelhecimento (“aging”), cujo mecanismo € atribuido a danos no DNA ou
acumulo de dano celular e funcional. A reducao de radicais livres ou o declinio de sua
producdo retarda o processo de envelhecimento e ajuda na prevengao de doencgas
(LOBO et al., 2010).

Quando em concentracdo excedente ao normal, essas espécies podem causar
efeitos importantes no organismo como: danos celulares, ao atacar membranas,
proteinas, polissacarideos e acidos nucléicos, com consequente alteragcao funcional e
prejuizo das fungdes vitais em diversos tecidos e 6rgdos, ocasionando algumas
doencas; e ativagado de caminhos de sinalizagao especificos (OLIVEIRA et al., 2009).

Para Harman (1982), Ames (1992), Kherer (1993) e Stohs and Bagchi (1995)
citados por Bagchi et al. (2000), a superproducao de radicais livres resulta em ativagao
de procarcinogénse, inibicao de sistemas de defesa antioxidante e celular, deplegao de
sulfidrila, alteracdo na homeostase do calcio, mudangas na expressdo genética e
inducdo da formacado de proteinas anormais, contribuindo significativamente para a
patofisiologia de doencas no ser humano.

Um dos principais mecanismos de lesdo relacionado a espécies reativas € a
lipoperoxidagdo, ou seja, a oxidagdo da camada lipidica da membrana celular

(SCHNEIDER & OLIVEIRA, 2004). O estudo de Gardes-Albert et al. (1991) citados por
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Ferreira et al. (1997), mostra que a lipoperoxidacdo é uma reagdo em cadeia,
representada pelas etapas de iniciagdo, propagacao e terminagao. Estas etapas estéo

apresentadas nas reagdes seguintes, onde L representa o lipidio:

LH+ OH (ouLO’) =—————> L* + H,0 (ou LOH) Iniciacao
L+ O _—> LOO* Propagacgao
LH + LOO" > L'+ LOOH Propagacao
LOO +L° =——> LOOL Terminagdo

LOO" + LOO® T LOOL + O, Terminac&o

A reagao acima inicia-se com o sequestro do elétron do hidrogénio do acido graxo
polinsaturado (LH) da membrana celular. Tal sequestro pode ser realizado por OH’ ou
pelo LO® (espécie alcoxila), com consequente formagcdo do L° (espécie lipidico). Na
primeira equagao da propagacdo, o L' reage rapidamente com O, resultando em
LOO" (espécie peroxila), que, por sua vez, sequestra novo hidrogénio do acido graxo
polinsaturado, formando novamente o L° na segunda equagédo da propagagao. O
término da lipoperoxidagdo ocorre quando os radicais (L° e LOQO®) produzidos nas
etapas anteriores propagam-se até destruirem-se a si proprios (FERREIRA et al.,
1997).

Estudos como o de Schneider & Oliveira (2004) comprovam que, no exercicio
fisico intenso e continuo, devido ao grande consumo e metabolismo de oxigénio, a
producdo de espécies reativas € aumentada, causando alteracbes de membranas
celulares (peroxidacgéo lipidica) e lesbes 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 biologico potencial, € denominado estresse oxidativo ou estresse
nitrosativo. Isto ocorre em sistemas biolégicos quando ha, por um lado, uma
superproducao de ERO/ERN e, por outro lado, uma deficiéncia enzimatica ou nao-
enzimatica.

O estresse oxidativo tanto agudo quanto crénico tem sido relacionado a um
grande numero de doencgas degenerativas. Os efeitos crénicos de ROS/RNS sao
considerados agentes importantes no processo de envelhecimento (CERQUEIRA et al.,

2007).

2.4 Remocao das espécies reativas do organismo

De acordo com Sies (1993), citado por Bianchi & Antunes (1999), a producéao
continua de espécies reativas durante os processos metabdlicos leva ao
desenvolvimento de muitos mecanismos de defesa antioxidante para limitar os niveis
intracelulares e impedir a inducédo de danos.

Mecanismos de defesa contra o estresse oxidativo induzido por radicais livres
envolvem: mecanismos de prevencao, de reparo, defesas fisicas e antioxidantes. As
defesas antioxidantes enzimaticas incluem superoxido dismutase (SOD), glutationa
peroxidase (GPx) e catalase (CAT). Antioxidantes ndo enzimaticos sao representados
por acido ascorbico (vitamina C), a- tocoferol (vitamina E), glutationa (GSH),

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

3. Antioxidantes
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3.1 Aspectos Gerais

Um antioxidante € qualquer substancia que, quando presente em baixas

concentragbes comparadas com as dos substratos oxidaveis, significativamente atrasa

ou previne a oxidagao daquele substrato. O termo “substrato oxidavel” inclui quase tudo

que é encontrado em células vivas, incluindo proteinas, lipidios, carboidratos e DNA

(HALLIWELL, 1991). Algumas substancias séo consideradas antioxidantes apenas por

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

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

niveis na protecdo dos organismos:

O primeiro mecanismo de defesa contra as espécies reativas € impedir sua
formacgao, principalmente pela inibicdo das reagdes em cadeia com o ferro e o
cobre.

Os antioxidantes sao capazes de interceptar as espécies reativas geradas pelo
metabolismo celular ou por fontes exdgenas, impedindo o ataque sobre lipidios,
aminoacidos, proteinas, dupla ligagdo dos acidos graxos poliinsaturados e as bases
nitrogenadas do DNA, evitando a formacgao de lesbes e perda da integridade celular.
Os antioxidantes obtidos da dieta, tais como as vitaminas C, E e A, os flavondides e
carotendides sdo extremamente importantes na intercepcao das espécies reativas.
Outro mecanismo de protecao € o reparo das lesdes causadas pelas espécies. Esse
processo esta relacionado com a remocdo de danos da molécula de DNA e a
reconstituicdo das membranas celulares danificadas.

Em algumas situagdes pode ocorrer uma adaptagdo do organismo em resposta a



26

geracao de espécies reativas com o aumento da sintese 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 complexac¢ao de ions metalicos, a
captura de radicais livres, a decomposicdo de peroxidos, a inibicdo de enzimas
responsaveis pela geracdo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio e a
modulagao de vias sinalizadoras celulares.

O sistema de defesa antioxidante esta dividido em enzimatico e ndo enzimatico. O
primeiro inclui as enzimas superoxido 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
superoxido dismutase (SOD) corresponde a uma familia de enzimas com diferentes
grupos prostéticos em sua composi¢ao. Nos sistemas eucariontes existem duas formas
de SOD. A forma SOD-cobre-zinco esta presente principalmente no citosol, enquanto
que SOD-manganés esta localizada primariamente na mitocéndria. Esta enzima
também tem papel antioxidante, ja que catalisa a dismutagdo do anion superdxido em
H.,O, e O,, na presenca de préton H'.

SOD
20, +2H —_—> H.O (SCHNEIDER & OLIVEIRA, 2004)

A catalase € uma hemeproteina citoplasmatica que catalisa a redugao do H,O, a
H,O. E encontrada no sangue, medula dssea, rins e figado (Mayes, 1990). Sua

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



27

CAT
H,O; + H0, ——> Oz +2 HO (SCHNEIDER & OLIVEIRA, 2004)

Para Pal (1994) citado por Schneider e Oliveira (2004), a GPx também funciona como
mecanismo de protecdo contra o estresse oxidativo, convertendo a glutationa reduzida
(GSH) a glutationa oxidada (GSSG), removendo H,0O; e formando agua.

GPx
2GSH + H,0 — GSSG + 2 H,O

Dessa forma, tanto a CAT quanto a GPx evitam o acumulo de anion superoxido e de
peroxido de hidrogénio para que nao haja producgao de hidroxil, contra o qual ndo existe
sistema enzimatico de defesa.

Halliwell e Guteridge (1985) citados por Kuss (2005), mostraram que a glutationa
(GSH) é um marcador da saude celular e sua queda € indicativa de lesao oxidante. Seu
déficit acarreta diminuicdo da resisténcia as drogas e radiagbes, da capacidade de
reversdo de tumores e da sintese do ascorbato em animais. Ainda, de acordo com
Ketterer & Meyer (1989), citados por Anderson (1996), a glutationa peroxidase que
remove peroxido de hidrogénio contém selénio, o qual é essencial para sua funcao
catalitica no sitio de agcao. A GSH peroxidase nao dependente de selénio ndo detoxifica
o H,O,, mas tem uma alta atividade no que diz respeito ao hidroperéxido no DNA.

Ainda, como um mecanismo de defesa antioxidante, organismos mantém tanto
quanto for possivel de ferro e cobre seguramente ligados a moléculas de

armazenamento e transporte (HALLIWELL, 1991).
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Os antioxidantes nao enzimaticos, em sua maioria sdao exdégenos, ou seja,
necessitam ser absorvidos através de alimentagao apropriada. Os principais podem ser
divididos em: Vitaminas Lipossoluveis (vitamina A, vitamina E, B-caroteno), Vitaminas
Hidrossoluveis (vitamina C, vitaminas do complexo B), e os oligoelementos (zinco,
cobre, selénio, magnésio, etc) e os flavondides (derivados de plantas) (KUSS, 2005).

Diferentes componentes do sistema de defesa contra as espécies reativas
aumentam nos tecidos através da realizacdo de exercicios fisicos regulares. O
treinamento induz a producdo de enzimas como a glutationa-peroxidase, superéxido-
dismutase e catalase. Também, depois do exercicio foi observado um aumento
plasmatico de tocoferol, acido urico e acido ascorbico. O exercicio regular de
intensidade moderada & necessario para manter o sistema de defesa antioxidante

(CORDOVA, A., NAVAS, F. J., 2000).

Vitamina E

A vitamina E € um nome genérico para todos os elementos que apresentam
atividade biolégica do isomero a-tocoferol (DOSSIE ANTIOXIDANTES, 2009).

As membranas celulares e lipoproteinas plasmaticas contém a-tocoferol, uma
molécula lipossoluvel que funciona como um antioxidante interruptor de cadeia. Ligado
a estrutura hidrifébica do a-tocoferol ha um grupamento —OH do qual o atomo de
hidrogénio & facilmente removido. Entdo, radicais peroxil e alcoxil gerados durante a
peroxidacao lipidica vao se combinar, preferencialmente, com o antioxidante, por
exemplo, ao invés de uma cadeia lateral de acido graxo adjacente. Isso, portanto,

termina a reacdo em cadeia, por isso o termo antioxidante interruptor de cadeia”.
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Também ha conversao de a-tocoferol em uma nova espécie reativa, tocoferol-O°, que é
muito pouco reativo e incapaz de atacar cadeias laterais de acidos graxos adjacentes,

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

(@) OoH
| |
tocofero-OH + =—C — —> tocoferol-O° + — C=—

Evidéncias sugerem que essa vitamina impede ou minimiza os danos provocados
pelas espécies reativas associados com doengas especificas, incluindo o cancer,
artrite, catarata e a processos como o envelhecimento (MORRISSEY et al., 1994,

HEINONEN et al., 1998).

Vitamina C

Também conhecida como acido ascorbico, € soluvel em agua. Sendo assim,
procura por radicais livres que estdo em um meio aquoso (liquido), como o que esta
dentro das células. A vitamina C funciona sinergicamente com a vitamina E para
eliminar os radicais livres e regenera a forma reduzida (estavel) da vitamina E (DOSSIE
ANTIOXIDANTES, 2009).

Acido ascorbico tem propriedades redutoras (antioxidante) marcantes que muitos
acham contribuir para seu possivel potencial na prevengao de cancer (HANCK, 1988).
Agindo como um varredor de radicais livres, considera-se que a vitamina C tenha um

efeito protetor em biopolimeros celulares, incluindo material genético e estagios
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promocionais da carcinogénese. A prevencdo da formacdo de nitrosamina
carcinogénica no estdbmago € outro mecanismo protetor da vitamina C.
(TANNENBAUM, 1991). O acido ascorbico reage com nitrito e o converte a 6xido
nitroso. Dessa forma, a formagao de nitrosaminas mutagénicas que podem danificar o
material genético é prevenida. Estudos mostraram efeitos da vitamina C nas enzimas
do figado, as quais sao responsaveis pela detoxificagdo e transformacdo da
carcinogénse (VAN POPPEL et al,1997).

O estudo de Amara-Mokrane et al. (1996) citado por Bianchi & Antunes (1999),
mostra os beneficios obtidos na utilizagdo terapéutica da vitamina C em ensaios
biolégicos com animais incluem o efeito protetor contra os danos causados pela
exposicao as radiagdes e medicamentos . Os estudos epidemiolégicos de Lupulescu,
(1993) e Duthie et al. (1996) citados por Bianchi & Antunes (1999), também atribuem a
essa vitamina um possivel papel de protegdo no desenvolvimento de tumores nos
seres humanos. Contudo, a recomendacao de suplementacido dessa vitamina deve ser
avaliada especificamente para cada caso, pois existem muitos componentes organicos
e inorganicos nas células que podem modular a atividade da vitamina C, afetando sua
acdo antioxidante. (BIANCHI & ANTUNES, 1999). Em combinacdo com Fe** ou

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

Folato

O folato constitui uma parte das vitaminas do complexo B e ocorre em muitos
vegetais, figado e cereais. Um possivel mecanismo de prevengdo ao cancer esta no

fato de que o folato é essencial para reagcdes de metilagdo no corpo humano. A
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metilagcdo do DNA é um aspecto caracteristico de DNA de mamiferos, o qual tem efetio
forte de silenciamento nos genes. Folato pode entado influenciar na expresséao genética
durante os estagios de promog¢ao da carcinogénese (VAN POPPEL et al., 1997).

De acordo com Glynn & Albanes (1994) citados por van Poppel et al. (1997), a
deficiéncia de folato tem sido hipotetisada como sendo facilitadora do processo de
iniciacdo, diminuindo a sintese de timidilato. Niveis baixos de timidilato poderiam
resultar em uma elevada incorporagcéo de uracil no DNA, o que poderia resultar em

anomalias cromossOmicas e na iniciacdo de transformagao neoplasica.

Vitamina A

E uma vitamina lipossolivel que é essencial para crescimento, manutencdo da
funcdo visual, reproducdo e diferenciacdo de tecido epitelial. As vitaminas pré-
formadoras que ocorrem naturamlente incluem os compostos retinol e seus ésteres,
retinaldeido e acido retindico. Alguns carotendides podem ser convertidos a vitamina
A, sendo o mais importante o B-caroteno. Pelo fato de o cancer ser uma doenga que
envolve perturbacbes no crescimento normal de tecidos e na diferenciacao, a vitamina
A foi uma das primeiras vitaminas a ser estudada em relacdo a carcinogense.
Experimentos laboratoriais em animais sugerem que a deficiéncia de vitamina A pode
aumentar a susceptibilidade a certas formas de carcinogénese quimica (VAN POPPEL
et al., 1997).

Essa vitamina tem mostrado agéo preventiva no desenvolvimento de tumores da
bexiga, mama, estbmago e pele, em estudos realizados com animais. Estudos

epidemiologicos também mostraram que o consumo regular de alimentos ricos em
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vitaminas A e C pode diminuir a incidéncia de cancer retal e de célon. O 3 -caroteno, o
mais importante precursor da vitamina A, esta amplamente distribuido nos alimentos e

possui agao antioxidante (BIANCHI & ANTUNES, 1999).

B-caroteno

Também €& uma vitamina soluvel em agua e é encarada como a melhor
eliminadora do oxigénio singlete. O 3-caroteno € excelente para procurar por radicais
livres em uma concentracdo de oxigénio muito baixa (DOSSIE ANTIOXIDANTES,

2009).

Selénio

E uma substancia que precisamos consumir em pequenas quantidades e sem o
qual ndo poderiamos sobreviver. Ele forma o centro ativo de varias enzimas
antioxidantes, incluindo a glutationa peroxidase. Similar ao selénio, os minerais
manganés e zinco sdo microelementos que fomam uma parte essencial das varias

enzimas antioxidantes (DOSSIE ANTIOXIDANTES, 2009).

Acidos fenélicos

Antioxidantes fendlicos funcionam como sequestradores de radicais e algumas

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

iniciagdo como na propagacao do processo oxidativo (SOARES, 2002).
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Diversos estudos foram realizados para verificar o potencial antioxidante dos
acidos fendlicos, com o objetivo de substituiros antioxidantes sintéticos, largamente
utilizados na conservagao de alimentos lipidicos por aumentarem a vida util de muitos
produtos (DOSSIE 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 substitidos por compostos fenilicos. Os fendis como quercetina,
carnosol, timol, acido carndsico, hidroxitirosol, acido galico e derivados, taninos,
catequinas, rutina, morina, acido elagico, eugenol e acidos rosemarinicos, sao de
interesse consideravel do ponto de vista ndo s6 de suplementagdo dietética
antioxidante, mas também de preservacao alimenticia (HALLIWELL,1995).

Os polifendis da dieta foram considerados como de atividade antioxidante,
podendo exercer um papel na saude humana, particularmente em doencas que
envolve, em parte, oxidagdo, como doencas cardiacas coronarias, inflamacao e,
mutagénse levando & carcinogense (LOPEZ-VELEZ et al., 2003).

Enfim, uma grande variedade de compostos tem sido sugeridos como tendo agao
antioxidante in vivo, tais como: B-caroteno e metalotioneina a dipeptideos de histidina
(carnosina, homocarnosina, anserina), muco, acido fitico, taurina, bilirrubina,
estrogénio, creatinina, acido dihidrolipdico, poliaminas e melatonina.

As fontes naturais de antioxidantes envolvem frutas e derivados, verduras,
hortalicas e temperos, bebidas e sementes, principalmente. Dentre eles podemos citar
como principais exemplos: morango, uva, goiaba, ameixa, laranja, acerola, cereja,

maga, abacaxi, agai, manga, maracuja, brécolis, couve, espinafre, cenoura, cebola,
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alface, vinhos tinto e branco, cerveja, cha preto e cha verde, propolis, grédo de pimenta,
oregano, noz-moscada e sementes de uva, tamarindo, abacate, manga, jaca, nozes,

cacau e castanha de caju.

3.2 Efeitos adversos do excesso de antioxidantes no organismo

E perfeitamente possivel para um antioxidante proteger um sistema mas falhar na
protecdo, ou até mesmo causar danos, em outros (HALLIWELL et al., 1995).

A vitamina C sozinha nao possui um efeito deletério no organismo porém, quando
combinada com Fe® ou Fe?* causa intensa oxidagdo das PUFAs (acidos graxos
insaturados). A reducdo de Fe>* parece ser a provavel explicacdo para a agdo pro-
oxidante da vitamina C (BAST et al., 1991).

Fe** +VitC > Fe* +VitC +2H"

Pelo fato de serem moduladores de processos como a degranulagdo de
mastécitos e expressdao de genes de citocinas, os antioxidantes podem estar
relacionados com reagdes alérgicas especificas em alguns individuos.

Em relacdo 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 téxico do B-caroteno, quando administrado em quantidades bem acima
daquelas normalmente ingeridas, pode potencializar o estado oxidativo crénico

presente nos pulmdes de tabagistas inveterados.

3.3 Antioxidantes na preveng¢ao do Cancer
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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 exposi¢cao
ocupacional a poluentes ambientais de diferentes naturezas quimicas e estruturais
incluindo pesticidas, residuos quimicos toxicos, fumacga de cigarro, poluentes urbanos
do ar, radiacao e estresse fisico, produzem efeitos similares na saude humana. Esses
poluentes ambientais mostraram ser produtores de uma quantidade enorme de radicais
livres, resultando em deterioragdo oxidativa de lipidios, proteinas e DNA, ativagao de
procarcinogénese, inibicdo de sistemas de defesa celular e antioxidante, deplecao de
sulfidrilas, alteragdo da homeostase do calcio, mudangca na expressdo genética e
inducdo de proteinas anormais, e contribui significativamente para patofisiologias
humanas.

No caso do cancer, a iniciacdo do tumor € o processo primario e irreversivel que
se incia com o dano ao DNA apds exposicdo a carcindgenos genotoxicos. Os
carcindbgenos metabolicamente ativos podem causar dano no DNA, iniciando o
desenvolvimento de tumor através da ativagdo de oncogenes e inativacao 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 evidéncias consideraveis de que espécies
reativas de oxigénio (ROS) contribuem para a tumorigénese em humanos e que
antioxidantes podem prevenir ou retardar o comeco do cancer.

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 infec¢bes virais

persistentes contribuem para o desenvolvimento de estado neoplasico através de
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muitos mecanismos descritos, incluindo a inativagdo de genes supressores de tumor,
aumento de transcricdo celular proto-oncogénica, interferéncia viral na transcricao
celular e transducao de sinais, nitrosilagao e carbonilagdo de proteinas do hospedeiro,
inducdo de instabilidade gendmica com aumento de formacéo de adutos de DNA e
diminuicdo do reparo do DNA e de vias apoptdticas. O estado de estresse oxidativo
persistente nos tecidos infectados € mantido por espécies reativas e outros mediadores
reativos capazes de interferir com todos esses mecanismos principais.

Ainda, para Halliwell & Gutteridge (1984), os efeitos mutagénicos dos radicais de
O, produzidos durante a queima respiratéria (respiratory burst, em inglés) podem
promover o desenvolvimento de cancer em tecidos com inflamagao crénica.

Foi comprovado, também, por Grigolo et al. (1998) citado por Bianchi & Antunes
(1999), que o estresse oxidativo tem sido frequentemente relacionado as fases de
iniciacdo e promogao do processo de carcinogénese. As enzimas antioxidantes,
dependentes de selénio e zinco, que antagoizam esse processo estdo em niveis baixos
nas células tumorais. E, de acordo com Valko et al. (2007), o estresse oxidativo induz
um desequilibrio redox a nivel celular, que tem sido encontrado em varias céulas
cancerosas, quando comparadas com células normais; o que pode estar relacionado
com a estimulagdo oncogénica. A modificagdo permanente do material genético,
resultante de danos oxidativos, representa o primeiro passo da mutagénese,
carcinogénse e envelhecimento. Sendo assim, a mutagdo do DNA é um passo critico
na carcinogénese e elevados niveis de lesdes oxidativas no DNA foram observadas em
varios tumores, o que nos leva a concluir, entdo, que esse dano esta fortemente
relacionado com a etiologia do cancer.

De uma maneira mais resumida, podemos concluir que os radicais livres sao
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responsaveis por danos no DNA, causando mudangas quimicas nas bases e mudanca
na conformagao do DNA, o que ocasiona replicagao inacurada, bloqueio na replicagao,
modificagao nas ligacbes de H e aumento de locais susceptiveis para mutagédo. Esse
dano inicial causado por ERO/ERN leva a mutagdes e, consequentemente, ao inicio do
cancer.

Tem sido demonstrado que os tumores apresentam menores concentragdes da
enzima superoxido dismutase dependente de zinco e cobre, em comparagao aos
tecidos normais (GRIGOLO et al.,, 1998). Além do selénio, 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 deficiéncia de selénio um fator importante de
predisposi¢cao no desenvolvimento de tumores. Os estudos epidemiolégicos mostram a
relagéo inversa entre os niveis de selénio no plasma e a incidéncia de cancer (FIALA et
al., 1998). Dados epidemiolégicos também mostraram que o selénio pode interagir com
as vitaminas A e E na prevencao do desenvolvimento de tumores e na terapia da AIDS
(DELMAS-BEAUVIEUX et al., 1996).

Por causa de todas essas evidéncias citadas acima, ha algum tempo,
pesquisadores tém dedicado seu tempo a trabalhos que envolvem investigar a
capacidade dos antioxidantes na prevengdo de muitos processos patofisioldgicos
causados por espécies reativas, principalmente no cancer.

O impacto de dietas e grupos alimentares especificos na modulagado de espécies
reativas e portanto, em envelhecimento e doengas degenerativas associadas com o
envelhecimento foi reconhecido por Meydani em 1998 (MEYDANI et al.,1998). Os

efeitos benéficos de frutas e vegetais na prevencdo de doengas degenerativas
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associadas ao envelhecimento também foram postulados como potenciais
melhoradores do estado de saude.

O efeito positivo de frutas e vegetais € baseado no sinergismo de varios
compostos de alimentos organicos, cada um deles presente em baixa concentragao e a
atividade deles combinada é responsavel pelo efeito antioxidante e anticancer 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, habitos alimentares tem sido relacionados ao risco de
desenvolvimento de varias doengas crbnicas. Consideraveis evidéncias
epidemioldgicas indicam uma associagao entre o consumo de frutas e vegetais com a
reducao da incidéncia de varios tipos de cancer.

Os resultados de estudos epidemiolégicos indicam que a ingestdo de quantidades
fisiolégicas de antioxidantes, tais como as vitaminas C e E, e os carotendides, pode
retardar ou prevenir o aparecimento de cancer. Assim, o0 consumo de uma dieta rica em
frutas e horatlicas, contendo quantidades dessas substancias proximas as
recomendadas nutricionalmente, contribui com a defesa antioxidante do organismo,
inibindo danos oxidativos em macromoléculas (SILVA & NAVES, 2001).

E importante, conforme Cerutti & Trump (1991) citados por Anderson (1996),
entender como as defesas antioxidantes sao uteis para a protecédo contra doencas. Por
exemplo, a carcinogénse € um evento de muitos estagios e antioxidantes poderiam agir
em qualquer estagio. A capacidade antioxidante elevada, blinda o DNA de danos
oxidativos e mutagénese, mas ao mesmo tempo antioxidantes podem proteger células
na iniciagao da toxicidade oxidativa excessiva e apoptose, favorecendo sua expressao

clonal na promogédo do tumor. Iquibal et al. (2014), acreditam que os antioxidantes
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podem agir de modo a inibir o desenvolvimento de cancer através de muitos
mecanismos como a estimulagdo de p53 selvagem, regulagdo para diminuir p53
mutantes, ativacao de proteinas de choque térmico e efeito antioangiogénico mediado
pelo bloqueio de transformacéao do fator-alfa de crescimento.

Para Aggarwall et al. (2006) e Sharoni et al. (2012) citados por Linnewiel-Hermoni
et al. (2015), a regulagao da transcricdo € um mecanismo comum para a atividade
quimiopreventiva de varios fitonutrientes e, a regulacdo de expressdao de genes
demonstrou ter um papel significante no efeito desses nutrientes em varios processos
celulares, incluindo o mecanismo de defesa antioxidante, proliferacdo celular,
apoptose, sinalizagdo hormonal e metabolismo.

Lotan (1996) citado por Silva & Naves (2001), concluiu que a atividade
quimiopreventiva dos retindides observada tanto em modelos experimentais de
carcinogénese quanto em alguns tipos de cancer em humanos, tem sido atribuida a
agao do acido retindico sobre a expressao de genes envolvidos com a diferenciacéo e
proliferacao celulares. No estudo de Lauhgton et al. (1991) citado por Anderson (1996),
foi mostrado que as plantas contém muitos compostos fendlicos, como os flavondides,
que atuam impedindo a peroxidagao lipidica e lipoxigenases.

A segquir, discutiremos o resultado de alguns estudos que comprovaram a
capacidade quimiopreventiva de algumas substancias antioxidantes.

Estudos epidemioldgicos sobre antioxidantes séricos e dieta, realizados por
Menkes et al. (1986) e Blot et al. (1993) citados por Anderson (1996), sugeriram que
um nivel aumentado de vitamina E e B-caroteno reduz a mortalidade por cancer de
pulmao e colon.

Knekt et al. (1997) citados por Bianchi & Antunes (1999), encontraram uma
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relagdo inversa entre o consumo de flavondides na dieta e o desenvolvimento de
tumores em individuos na faixa etaria de 50 anos e ndo-fumantes. Os autores
observaram que entre as muitas fontes de flavondides da dieta, o consumo de macgas,
que possuem alta concentracdo de vitamina C, apresentou os melhores resultados na
prevencao do desenvolvimento de tumores no pulmao.

Chun et al. (2014), por exemplo, estudou a capacidade quimiopreventiva de uma
substancia chamada carnosol, presente no alecrim, a qual mostrou-se eficiente na
prevencao dos canceres de pulméo, papilloma cutdaneo e de mama.

O fruto da Euterpe oleracea Mart., conhecido como agai, 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 acdo antioxidante da
polpa do acai liofilizada demonstrou-se importante contra o anion superéxido em
ensaio com SOD e contra a espécie reativa peroxil em ensaios baseados na
capacidade de absorbancia de espécies reativas através de reacdes de fluorescéncia.
Além da atividade antioxidante, a polpa do acai liofilizada demonstrou importante papel
como inibidor das enzimas mediadoras de processos inflamatérios COX-1 e COX-2.

O cha verde, nome popular dado para a infusdo obtida a partir da planta Camellia
sinensis, é rico em catequinas, que sdo poderosos antioxidantes. Dentre os efeitos
observados, podem-se citar a inibicdo da lipoperoxidacdo e dos danos causados ao
DNA pelas ERO, a inibicado da imunossupressao e da inflamacgao cutanea induzida pela
radiagcao UV, a inducao da apoptose nas células tumorais e inibicdo do crescimento do
tumor induzido pela radiagdo UV (VALKO et al., 2007). Ja para Khan & Mukhtar (2015),

muitos dos efeitos do cha verde estdo relacionados com as varias atividades de (-)
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epigalatocatequina galato (EGCG), o componente principal do cha verde. Varios
mecanismos incluindo a modulagdo de enzimas metabolizadoras de carcindgenos,
inducéo da apoptose e interrupg¢ao do ciclo celular, modulagé&o das vias de sinalizagao
celular e supressao da ativacdo de fatores de transcrigdo, resultando na inibicdo do
desenvolvimento ou progressdao de cancer, tem sido sugeridas como acgodes
preventivas/terapéuticas do cha verde e seus constituintes, especialmente EGCG.

No estudo de Linnewiel-Hermoni et al. (2015), foram examinados os efeitos de
diferentes fitonutrientes sozinhos e em combinagcdo na proliferacdo de células
neoplasicas de mama e prostata, e em duas vias de sinalizagdo que tem um papel
determinante na iniciacdo e progressao de cancer de prostata: (i) a sinalizagao
androgénica medida pela atividade transcripcional do receptor de androgénio, bem
como pela secrecdo de PSA, um marcador da atividade androgénica que é de
importancia clinica na indentificacdo e monitoramento da progressdo do cancer de
préstata e (ii) o mecanismo de defesa antioxidante medido pela ativagdo do sistema de
transcricio EpRE/ARE. Esse sistema de transcricdo  “Electrophile/ Antioxidant
Response Element “ pode ser ativado por fitonutrientes e € muito importante na
prevengao do cancer. Linnewiel-Hermoni et al. (2015), comprovaram que, de fato, a
combinagdo de fitonutrientes € benéfica ao organismo, ajudando na prevengao do
cancer, através da ativacido desse sistema de transcricéo.

Blessy et al. (2009), mostrou que o gengibre possui potente capacidade
quimiopreventiva em carcinogénse oral induzida por DMBA ( 7,12-
dimethylbenz(a)anthracene). Foi muito util na prevengao da formagao de tumores na
cavidade bucal de hamsters. Ja Mouli et al. (2012) citados por Iquibal et al. (2014),

recomendaram o uso de vitamina E como antioxidante em lesdes orais. Essa vitamina
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pode inibir reagbes das nitrosaminas especificas do tabaco (carcinégenas) através de
ativacao especifica e processo de detoxificagdo. Acredita-se que antioxidantes como
B-caroteno, pré vitamina A, viamina C, vitamina E, zinco, selénio e espirulina também
possuem um papel preventivo contra o cancer oral. De acordo com Srinivasan et al.
(2008) citado por Mehta (2014), a melatonina é considerada um agente efetivo contra
protetor contra o cancer e isso da-se principalmente pela sua capacidade de varrer
radicais livres e através de suas acgOes 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 agdes protetoras contra muitas condi¢des orais,
como doengas periodontais, infec¢des por herpes virus e candida, processo
inflamatério local, xerostomia, Ulceras orais e cancer oral.

O estudo de Lim et al, 2013 investigou a capacidade do B-caroteno, um
precursor da vitamina A, de inibir a proliferacdo celular, que leva a mestastase, em
neuroblastoma (NB), um tipo de cancer muito comum em criangas. Eles observaram
que o [B-caroteno inibe a proliferacao celular no tecido normal que envolve o tumor,
fornecendo entdo um ambiente desfavoravel para a metastase do tumor. Ou seja, o B-
caroteno pode mediar efeitos antioxidantes importantes no microambiente no qual o
tumor esta situado, auxiliando também no aumento dos niveis das enzimas
antioxidantes como a SOD, catalase e glutationa. Birben et al. (2012), encontrou que o
B-caroteno inibe a ativacdo de NF-kB induzido por oxidante e interleucina (IL)-6 e a
produgéo do fator de necrose a. Donato et al. (2005) e Niizuma et al. (2006) citados
por Birben et al. (2012), chegaram a conclusdo de que em células de carcinoma da
mama, o receptor de acido retindico mostrou iniciar a inibicdo do crescimento induzindo

a parada do ciclo celular, apoptose ou ambos.
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Nos ultimos anos, uma grande quantidade de estudos, como de Yang et al. (2001)
e Soleas et al. (2001) citados por Sancho & Mach (2015), tém se dedicado a pesquisas
que descrevem as possiveis atividades quimiopreventivas dos polinfendis do vinho
frente ao cancer, nos quais tem-se observado a capacidade de bloquear a
carcinogénese e inibir o crescimento de tumores em animais ou em cultivos celulares.
Em muitos casos, esses efeitos podem ser atribuidos a mecanismos bioquimicos como
a apoptose, a inibicdo do crescimento em uma ou mais fases do ciclo celular, inibicao
da sintese de DNA e a modulagdo das vias de transducdo de sinais pela expressao
alterada de enzimas, como a ciclooxigenase e as proteinas quinases.

Castonguay et al. (1990), estudaram o acido elagico, encontrado principalmente
na uva, morango e nozes,o qual tem sido efetivo na prevencao do desenvolvimento do
cancer induzido pelas substancias do cigarro.

Efeitos anticarcinogénicos de morangos sao mediados através da detoxificagao
da carcinogénese, varredura de radicais livres, diminuicdo do dano oxidativo no DNA
(Xue et al., 2001; Stoner et al., 2008;) reducao da proliferacao de células neoplasicas
através da apoptose (Seeram et al. 2006), interrupgao do ciclo celular (Stoner et al.,
2007), regulagéo visando diminuir a ativagdo da proteina-1 e NF-kB (Zhang et al.,
2008) e angiogénese (GIAMPIERI et al., 2015).

A quercetina possui atividades antioxidantes e, portanto, pode ter um papel
importante na prevengdo do cancer. Alguns pesquisadores reportaram que a
quercetina atua como varredor de ROS, inibidor de xantina oxidase e da
lipoperoxidagao in vitro (ALl 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 neoplasicas, incluindo cancer de mama, célon e de ovario, e
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Apigenina, uma substancia presente na salsa, aipo e camomila foi estudada por

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

apigenina foram demonstrados num modelo de carcinogénese cutanea. Aplicagéo

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

Tabela 1. Resumo dos estudos e suas evidéncias.

ALIMENTO/
SUBSTANCIA

Vitamina E

Melatonina

B-caroteno

Vinho (polifendéis)

Uva, morango e nozes
(acido elagico)

Quercetina

MECANISMO/
EVIDENCIAS

Inibe reacdes das
nitrosaminas
especificas do tabaco
Varre RL e agdes
antioxidantes indiretas

Inibe a proliferagao
celular no tecido
normal que envolve o
tumor

Apoptose, inibicao do

crescimento em uma

ou mais fases do ciclo
celular

Efetivo na prevencao

de tumores induzidos

pelas substancias do
cigarro

Varredor de ROS,
inibidor da XO e
lipoperoxidacao in
vitro

TIPO DE
CANCER

Oral

Oral

Neuroblastoma

Mama, Cdélon e
Ovario

AUTORES

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

Srinivasan et al. (2008) e
Cutando et al. (2007) citados
por Mehta (2014)

Lim et al., 2013

Yang et al. (2001) e Soleas et
al. (2001) citados por Sancho
& Mach (2015)

Castonguay et al., 1990

Buer et al. (2010) citados por
Ali et al. (2015)
Alietal., 2015



Salsa, aipo e camo-
mila (apigenina)

Vitamina E e B-
caroteno

Maca (flavonoides)

Alecrim (carnosol)

Acai (antocianinas)

Cha Verde (catequinas
e EGCG)

Fitonutrientes

Gengibre

Aplicacéao topica de
apigenina inibiu
tumores de pele

induzidos por dimetil
benzantraceno

Reducgao da
mortalidade

Consumo de
flavonoides e
desenvolvimento de
tumores

Eficiente capacidade
quimiopreventiva

Importante contra
radical superéxido e
peroxil

Inibe lipoperoxidagao
e danos ao DNA,
inducéo da apoptose
de células tumorais,
inibicao do
desenvolvimento ou
progressao do cancer

Ativacao do sistema
de transcricao
EpRE/ARE

Potente capacidade
quimiopreventiva

Cutaneo

Pulméao e Céblon

Pulmao

Pulmao, Mama e
Papiloma cutaneo

Mama e Proéstata

Carcinogénese
oral induzida por
DMBA
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Johannot et al. (2006) citados
por Shukla & Gupta (2010)

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

Knekt et al. (1997) citados por
Bianchi & Antunes (1999)

Chun et al., 2014

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

Valko et al., 2007
Khan & Mukhtar, 2015

Linnewiel-Hermoni et al., 2015

Blessy et al., 2009

Uma publicagdo patrocinada pelo Instituto Americano de Pesquisas sobre Cancer
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apresentou algumas conclusbes a respeito da prevengcdo de cancer envolvendo

alimentos e nutrigao:

e entre 30% e 40% de todos os casos de cancer sdo possiveis de ser prevenidos

por dietas praticaveis e apropriadas e por atividade fisica e manutencéo apropriada do

peso corporeo;

em um contexto global e com os dados recentes, dietas apropriadas podem prevenir
de 3 a 4 milhdes de casos de cancer todo ano;

dietas que contenham substanciais e variadas quantidades de frutas e vegetais
poderao prevenir 20% ou mais de todos os casos de cancer;

manter o consumo de alcool dentro dos limites recomendados prevenira até 20% de
casos de cancer do trato aerodigestivo, colon, reto e mama.

cancer no estbmago é o que mais pode se prevenir com dietas apropriadas; cancer
de colon e reto sdo mais prevenidos com dieta apropriada e mantendo ou
aumentando a pratica de atividade fisica e manutengao do peso corporal;

Um alvo viavel para a prevengdo do cancer através da dieta, € a redugcdo da
incidéncia global de 10% a 20% em 10-25 anos;

A prevencao do cancer através de dietas e meios associados, prevengao ou fim do
habito de fumar, sdo as abordagens mais efetivas;

A prevencao beneficia nao somente individuos, mas também familias, comunidades
€ a economia nacional;

A prevencgao é a abordagem mais sensata para o cancer no mundo desenvolvido;

numa base populacional, tratamento e paliativos para o cancer ndo sao viaveis.
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4. Conclusao

Depois de todos esses estudos e fatos, € possivel concluir que as espécies
reativas exercem varios papéis importantes em nosso organismo, sejam eles benéficos
ajudando na regulagcdo do metabolismo, ou prejudiciais, sendo apontados como os
principais responsaveis pelo desenvolvimento de diversos processos patoldgicos, como
envelhecimento, doengas coronarianas e, principalmente, o cancer.

O Brasil, pela sua diversidade de solos e climas, € um pais que favorece o plantio
de muitas frutas e vegetais. Sendo que muitos deles sdo exclusivos de solo/clima
brasileiro. O acgai, por exemplo, como citado no texto, € um fruto caracteristico da
regiao Amazoénica e vem ganhando maior atengdo em relacdo as suas propriedades
antioxidantes e sua capacidade de prevenir doengas. Concluimos entdo que o Brasil
pode ser um grande aliado as pesquisas inovadoras para a prevengado e combate de
muitas patologias.

Apesar de requerer ainda muito estudo, esta claro que antioxidantes, quando em
quantidades adequadas em nosso organismo, sejam enddgenos ou exogenos,
contribuem positivamente com o estado de saude, ajudando na prevencdo de muitas
doencas. Ainda, para prevenirmos muitas patologias, principalmente o cancer, € ideal
aliarmos uma dieta balanceada, rica em frutas e vegetais, a habitos de vida mais
saudaveis, através da pratica de atividades fisicas e reducao de fatores risco como
tabagismo e consumo de bebidas alcodlicas.

Assim, o uso de vitaminas e outros antioxidantes na prevencdo e modulacdo das

consequéncias patolégicas de espécies reativas precisa da definicdo de doses e de
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protocolo de tratamento, sendo necessarios mais estudos sobre 0 mecanismo de agao
desses agentes antes da sua prescricdo em larga escala (BIANCHI & ANTUNES,

1999).
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