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EPIGRAFE

“A natureza oculta seus segredos por sua grandiosidade e ndo por sua asttcia”

Albert Finstein



SUMARIO

Lista de Figuras e Ilustracdes

Resumo

Abstract

1 Introducao

1.1 Generalidades

1.2 Aspectos fundamentais sobre as causas do céncer

1.3
1.3.1
1.4
14.1
2

2.1

3

4

4.1
4.2
4.3
4.3.1
4.4
4.5
4.5.1
452
453
4.6
4.7
4.7.1
4.7.1.1
4.7.1.2
4.7.2
4.8
4.8.1

Susceptibilidade a carcinogénese

Idade — Fator determinante no risco do cancer

M¢étodos de tratamento para o cancer

A importéancia das plantas

Objetivos deste trabalho

Justificativa

Metodologia utilizada

Resultados e discussaes

Causas das injurias celulares

Células normais

Controle do crescimento ¢ o ciclo celular
Eventos moleculares no crescimento celular
Material genético

Células cancerosas

Carcinogénese

Mutagdes

Carcindgenos

Sistema reparador do DNA

Radicais Livres

Principais radicais derivados do oxigénio
Superodxido

Peroxido de hidrogénio

Efeitos lesivos dos principais radicais livres
Antioxidantes

Substancias antioxidantes naturais
Conclusoes

Referéncias

Vi

vii
viii

oo\]\lu\uxwl\)l\)»—w-—ag

00 ~J £ B W L W W W WD N R N DD et b et ek et
SN NN O ORI N OONRWDO



LISTA DE FIGURAS E ILUSTRACOES

GRAFICO
FIGURA
FIGURA
FIGURA
FIGURA
FIGURA
FIGURA
FIGURA
FIGURA
FIGURA
FIGURA
FIGURA
FIGURA
FIGURA
FIGURA
FIGURA
FIGURA
FIGURA
FIGURA
FIGURA
FIGURA
FIGURA

© ® NN N W bR W N e e

[ O I N R e e T e T e T T S R
O O 0 N N R W N = O

A relagfo entre a incidéncia do céncer e a idade
Injarias sofridas pelas células

Apoptose (1-2-3-4) e Necrose (1-5-6)

Ciclo celular e os tipos de células

Duragéo relativa dos periodos do ciclo celular
Estruturas do DNA e do RNA

Estrutura do RNA transportador

Acdo carcinogénica sobre 0 DNA — Aflatoxina
Intoxica¢do pelo alcool na mucosa gastrica
Radical oxigénio

Radicais livres

Artemisia douglasiana Besser

Achillea millefolium L.

Diplazium esculentum Retz

Zingiber officinale Roscoe

Rosmarinus officinalis L.

Curcuma longa Linn.

Panax pseudoginseng L.

Gingko biloba L.

Salvia miltiorrhiza Bunge

Camellia sinensis L.

Cynara scolymus L.

vii

11
12
17
18
22
23
25
31
36
37
46
49
51
53
54
55
56
58
61
68
70



RESUMO

Céncer € um termo genérico dado a uma variedade de neoplasias, cujas provaveis causas sdo
multiplas e as vezes ainda desconhecidas. Possui a capacidade de se desenvolver em todas as
células dos organismos multicelulares, no homem e em outros animais, causando sérios danos
ao hospedeiro. Em um tecido normal, as células comegam a se desenvolver anormalmente e
em graus de desorientagdo diferentes, podendo determinar um crescimento muito agressivo
resultando na invasdo de outros tecidos (metastases) e culminando com a destruigéo da
populagdo de células normais.

Durante bilhdes de anos de evolugdo, os organismos multicelulares tém desenvolvido
sofisticados e independentes sistemas de controle sobre o crescimento e morte celular, de
modo que quando o céncer surge clinicamente, é provavel que muitos destes mecanismos
tenham sido perdidos, especialmente o mecanismo da apoptose, que é o mais alto grau de
controle onde a morte celular ¢ programada. As células as quais conseguiram desenvolver
cancer, provavelmente conseguiram inativar ou passar por estes mecanismos de controle. A
hipétese oxidativa da carcinogénese prega que muitos carcindégenos em muitos variados
processos como injurias por produtos quimicos e radiagfo, toxicidade por oxigénio e outros
gases, envelhecimento celular, morte celular pela agdo dos fagocitos, danos inflamatérios,
acdo dos macrofagos, e outros, podem gerar radicais livres que estdo principalmente
envolvidos em danos celulares, levando estas células a mudangas malignas, causando
mutagdes em genes e estimulando a divisdo celular. Carcinégenos oxidantes, especialmente as
espécies reativas do oxigénio, interagem em locais especificos em membranas celulares,
proteinas e acidos nucléicos. Eles estfo principalmente envolvidos nos danos ao DNA. Agem
como iniciadores e/ou promotores da carcinogénese. Antioxidantes representam um
importante papel inibindo ou capturando estes radicais livres, e desta maneira dando protegéo
ao organismo, contra infecgdes e doengas degenerativas. Recentemente € muito grande a
busca por novos antioxidantes, e eles tém sido detectados em grande quantidade e variedade
em plantas e ervas, e tem demonstrado propriedades antimutagénicas. Existem evidéncias de
que o consumo de antioxidantes na dieta de maneira freqiiente protege o organismo contra o
cancer ¢ outras doengas malignas em humanos.

Palavras-chave: Cancer — Anticancerigenos — Plantas antioxidantes — Radicais Livres
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ABSTRACT

Cancer is a generic term for a variety of malignant neoplasms, due to unknown and probable
multiple causes, arising in all tissues composed of potentially dividing cells, in man and other
animals, and resulting in adverse effects on the host through invasive growth and metastases.
Cancer is a disease of cell that is transferred of abnormal cells within a normal tissue, as
manifested by varying degrees of morphologic disorientation, aggressive growth and
invasion, with ultimate destruction of the normal cell population. During a billion years of
evolution, the multicellular organism evolved many layers of sophisticated controls, so that
clinical cancer results only several independent controls have been lost. Principal among the
higher level controls is a mechanism by which potentially cancerous cells commit suicide by
programmed cell death (apoptosis). Successful cancer cells must have developed ways of
inactivating or by-passing this mechanism. The oxidative hypothesis of carcinogenesis claims
that many carcinogens in such varied processes as chemical and radiation injury, oxygen and
other gaseosus toxicity, cellular aging, microbial killing by phagocytic cells, inflammatory
damage, tumor destruction by macrophages, and others, can generate free radicals that
damage cells, setting these cells to malignant changes, causing mutations and by stimulating
cell division. Oxidants carcinogens interact with multiple cellular targets including
membranes, proteins, and nucleic acids. They are mainly involved in DNA damage leading
sometimes to mutations in tumor suppressor genes. They act as mitiator and/or promotor in
carcinogenesis. Antioxidants play an important role in inhibiting and scavenging radicals, thus
providing protection to humans against infections and degenerative diseases. Recently a
variety of that compounds that possess antioxidant activity detected on herbal and vegetable
plants, has been showed with antimutagenic properties and evidence is accumulating that
dietary intake decreases the risk of cancer and other malignant diseases in human.

Key words: Cancer — Anticancer — Antioxidant plants — Free radicals



1. INTRODUCAO

1.1GENERALIDADES

O céncer constitui preocupacio crescente de todos os povos desde a antiguidade e a
oncologia tem se desenvolvido como especialidade distinta e proficua. A redugfo nas taxas de
mortalidade dos varios tipos de cancer, na ultima década, ¢ demonstragfo clara dos progressos
desta especialidade multidisciplinar.’

Com tenacidade e muito esforgo, as doengas comuns na infincia e as doengas
infecciosas (principais causas de morte no passado) foram controladas, e uma melhoria nos
cuidados médicos ¢ um acelerado desenvolvimento de novas tecnologias antecipando os
métodos diagnoésticos, fizeram com que o tempo de sobrevida aumentasse. Nos dias atuais
(dados de paises mais adiantados) este tempo € de 80 a 90 anos.

Sabe-se que a maioria dos cénceres se desenvolve tardiamente na vida de um ser;
assim até que a expectativa de vida comecasse a aumentar (na metade do século XIX), o
numero de pessoas diagnosticadas com céncer, era relativamente pequeno.

Embora as doengas cardiacas e as vasculares ainda representem a maior causa de
morte entre as pessoas idosas, o cincer € um problema importante, pois pelo menos uma em
cada cinco pessoas, desenvolverd céncer, e por esta razdo, é tdo importante que se possa
controla-lo ou ainda melhor preveni-lo.'

As estatisticas indicam aumento da incidéncia do cincer entre os idosos, € no Brasil
especificamente, elas indicam que j& no grupo etéario de 5 a 14 anos o clncer aparece como as
dez maiores causa de 6bito. Com isso o clncer passa a ser uma preocupacio de satde publica.

Os epidemiologistas tem aqui papel fundamental, pois trazem informag¢des para que se
estabeleca uma diferenciagdo entre o aumento auténtico da incidéncia € um aumento no
registro de casos, e sio motivados pela maior disponibilidade de recursos diagnésticos.”

Desde que hd 140 anos, o microscopista Johannes Mueller mostrou que os canceres
eram feitos de células, iniciou-se a busca por alteragdes que pudessem explicar as diferengas
especificas entre as células normais e as cancerosas. Embora os pesquisadores venham

acumulando desde entfo uma quantidade consideravel de informagdes sobre a



estrutura ¢ o comportamento das células tumorais, as questdes principais permanecem ainda
sem uma resposta satisfatoria.

Os avangos em biotecnologia, principalmente na 4rea da biologia celular e molecular,
respondem hoje por questdes que ha dez anos n3o poderiam sequer ser postuladas, mas
mesmo as mais avangadas das tecnologias, s6 sdo validas se empregadas com o conhecimento

basico das bases biolégicas da doenga.>*

1.2 ASPECTOS FUNDAMENTAIS SOBRE AS CAUSAS DO CANCER

As alteragOes genéticas ou mutagdes nas células somaticas do organismo sdo os
principais eventos iniciais e sdo os responsaveis pela progressdo de um tumor.

AlteracGes nos cromossomos, tanto numericas quanto em sua organizagfo, sdo eventos
importantes.

O sistema imune desempenha um papel no combate ao céancer através do
reconhecimento de alteragdes na superficie das células.

Alguns cénceres sdo provocados por virus.

Os cénceres representam uma forma de desdiferenciagdo, ou mais comumente, de

perturbacfio do estado diferenciado, que est4 associado 4 perda do controle de crescimento.’

1.3 SUSCEPTIBILIDADE A CARCINOGENESE

Na busca de mais conforto e poder, o homem tornou-se capaz de utilizar novas fontes
de energia e as mais diversas matérias-primas, em escala crescente. Em conseqiiéncia disto,
passou a despejar desordenadamente no meio ambiente, quantidades crescentes de substincias
estranhas, que alteram a qualidade do ar, da agua, do solo, dos alimentos, dos medicamentos e
correlatos, sem a devida reflexdo sobre a limitada capacidade de homeostase do meio
ambiente.

Hoje um grande numero cada vez maior de pessoas vive em areas industrializadas,

sendo esperados uma maior morbidade e mortalidade por céncer.’



1.3.1 Idade — Fator determinante no risco do cincer

A elucidagio das causas de aumento da incidéncia do céncer, relacionada com a idade,
¢ essencial para o estabelecimento de programas preventivos de diagnéstico precoce.

Ha evidéncias de que as mudangas metabdlicas e imunologicas da senescéncia
produzem aumento nas condigdes favoraveis para o desenvolvimento das neoplasias.

Carcinégenos, incluindo compostos sintetizados no proprio corpo, a partir de
precursores, agindo em separado ou mais provavelmente, em combinagdo por longo tempo,
sdo causas importantes do aumento das neoplasias.

Com o avango da idade, a sensibilidade tecidual a carcinogénese varia para mais ou
para menos, ou ainda pode permanecer inalterada. Esta suposi¢do tem por base a relagdo
dose/tempo/efeito, fundamentada pela observagéo entre a incidéncia de céncer de pulmio e o
namero de cigarros fumados por ano.

Os resultado de numerosos experimentos da exposi¢do de animais de laboratorios a
varios agentes carcindgenos (quimicos, virais e radia¢do) ndo mostrou resultados uniformes,
mas de forma global observa-se diferengas na sensibilidade tecidual & carcinogénese, variando
com a idade. Dados obtidos com ratos mostram que, com o aumento da idade, a sensibilidade
a carcinogénese diminui para a glindula mamaria, intestino delgado, célon, tiredide e epitélio
folicular do ovario.* Outros tecidos tém sensibilidade aumentada, como o tecido subcutineo,
cérvix uterina e vagina. Finalmente ha tecidos em que nfio se observam alteragdes, como
pulmio e tecido hematopoiético.’

O envolvimento das espécies reativas do oxigénio em varios processos degenerativos e
no envelhecimento € ja estabelecido com certeza, e neste estudo in vivo, em animais, foi feito
uma analise nas mudancas relativas a idade e a atividade das enzimas antioxidantes nas
diversas regides do Sistema Nervoso Central (SNC) (foram utilizados porcos de varias
idades).Os resultados mostraram que a atividade da superoxido dismutase e da glutation
peroxidase, se encontraram reduzidas em todas as regides do SNC estudadas. A atividade da
catalase diminuiu significativamente somente no cortex cerebral, hipotdlamo e cerebelo. A
atividade da glutation redutase, no entanto, diminuiu no cortex cerebral e hipotalamo. Foi
concluido que o declinio nas atividades das enzimas é especifico por regifo e dependente do
tipo de enzimas. Nos animais mais velhos, os peroxidos lipidicos endégenos encontraram-se
aumentados, significativamente, e apds incubagfio, a andlise dos tecidos, mostrou a queda da

peroxidagdo lipidica.



Tais resultados levaram a conclusio de que o acimulo dos perdxidos lipidicos
acontece com o passar dos anos (envelhecimento), mas a suscetibilidade a lipideo peroxidacdo
diminui nos animais mais velhos.” A regulagfio da expressdo do gene por meio de oxidantes,
antioxidantes, e estado redox, permanece como uma abordagem terapéutica promotora. Vérios
agentes anticarcinogénicos tém sido mostrados como inibidores dos radicais livres e dos

danos ao DNA, inibindo assim a promog&o do tumor.®’

GRAFICO 1 - A RELACAO ENTRE A INCIDENCIA DO CANCER COM A
IDADE.®
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Uma abordagem importante na relagdo idade versus céncer, é a relagio entre as
substincias denominadas "geroprotetoras" e a ocorréncia do céncer. Apesar dos inimeros
diferentes mecanismos de ac¢do, os geroprotetores podem ser classificados em dois grupos:

a) Substéncias que previnem lesdes em macromoléculas que modificariam a estrutura

génica, €;

b) Drogas ou fatores que inibem o envelhecimento decorrente da expressdo génica.

Do primeiro grupo os mais tipicos representantes sdo os antioxidantes. Seus efeitos
geroprotetores e antitumorais dependem da idade em que a droga é administrada e da dose
utilizada. Os antioxidantes ndo inibem o envelhecimento por si sds, mas suprimem fatores

ambientais, por exemplo, diminuindo o numero de radicais livres na alimentagio.®’

1.4 METODOS DE TRATAMENTO PARA O CANCER

As principais formas de tratamento do céncer em seres humanos, sdo a utilizagdo de
radiagdo e agentes quimioterapicos. Frequentemente o paciente tem apenas um alivio nos |
sintomas, as vezes o prolongamento da vida e ocasionalmente a cura.

Nos ultimos anos, muitos esfor¢os t€m sido feitos na descoberta de novas drogas com
potencial anticancer. Uma droga para ser considerada eficiente como anticancer, deve matar
ou incapacitar as células cancerosas, sem causar excessivos danos as células normais. Este
ideal ¢ dificil e talvez impossivel, ¢ é o motivo de tantos efeitos colaterais sofridos pelos
pacientes submetidos a tratamento quimioterapico. A sintese de novas drogas a partir de
prototipos conhecidos ¢ sem davida um aspecto importante de pesquisa, especialmente para

doengas como o cancer.'’
1.4.1 A mportancia das plantas

Os estudo dos vegetais, no sentido terapéutico e alimentar, data de épocas remotas, ¢
como atividade profissional, ¢ dos mais antigos da historia da humanidade."’ O homem na
busca pela cura para seus males, sempre utilizou a natureza como fonte de matérias-primas
para o tratamento das enfermidades. O uso medicinal de plantas representa um importante
aspecto na histéria da medicina, bem como, contribuicdo para o desenvolvimento da moderna

fitoterapia.



A intensa pesquisa em plantas, microorganismos complexos € animais, para a
atividade atintumor, comegou em meados de 1950, especialmente com o incentivo do
Instituto Nacional do Céncer (NCI). Desde entdo, um vasto numero de extratos de varias
fontes vegetais e de diferentes partes das plantas tem sido testados para atividade antitumor,
tanto quanto possivel ¢ em todos os seus aspectos, inclusive quanto a sua viabilidade. E um
grande ntimero destes tem sido considerados suficientemente ativos e entfo considerados com
grande potencial antitumor, e desta maneira sdo encaminhados para testes clinicos.®

Entre os investigadores ha diferenciacdo entre os termos citotoxico, antitumor e
anticancer. Um agente citotoxico € aquele que é toxico para as células do tumor in vitro, € se
esta toxicidade puder se tranferida para as células do tumor in vivo, ele é considerado possuir
atividade antitumor. Ja o termo anticancer, ¢é reservado para substincias as quais sdo toxicas
para as células do tumor nos experimentos clinicos."’

Na busca por novas drogas para o céncer, freqiientemente os pesquisadores descobrem
caminhos para a melhoria ou cura de outras doengas importantes como as vasculares,
cardiacas, diabetes. E as vezes uma mesma droga é descoberta como eficaz para varias
doencas diferentes.

Em tempos recentes, a busca € o entendimento sobre as drogas antioxidantes de
origem natural, tém sido exaustivamente explorada, por demonstrarem ser efetivas em muitas
doencas degenerativas.'> S&o muitas as drogas com tal efeito, e muitas as estruturas
envolvidas e, portanto sio muito complexas as explica¢des sobre seus mecanismos de agio.

Antioxidantes s@o substincias muito importantes, pois agem no combate a oxidagdo

celular, impedindo danos celulares e especialmente ao material genético.'”



2. OBJETIVOS

Por ser um fendmeno biolégico tdo complexo, o estudo do céncer, ou de qualquer fato
ligado a ele, exige que se busque conhecer aspectos importantes como sua formagéo,
crescimento, etiologia, epidemiologia, fatores desencadeantes, terapias preventivas,
participagio do sistema de defesa do organismo e adjuvantes externos, agdo sobre o material
genético, e quaisquer outros dados complementares importantes. Este trabalho traz uma
revisdo sobre estes topicos mais importantes.

Mais especificamente objetiva-se com este trabalho obter na literatura cientifica uma
relacio de diversas plantas, com efeito, comprovadamente anticancer, buscando
conhecimentos sobre seus principios ativos, seu contetido antioxidante, suas estruturas
moleculares, mecanismos de agfo, analises de resultados em trabalhos in vitro € in vivo e
outros dados que possam ser considerados pertinentes, para entdo se tentar estabelecer uma
possivel relagdo entre estes efeitos anticancerigenos com a presenca das substdncias
antioxidantes, as quais est3o presentes abundantemente nos vegetais.

Principal atencfio foi dada & agfo carcinogénica induzida pelos radicais livres, em
especial as espécies reativas do oxigénio, e aos beneficios da a¢do dos antioxidantes naturais,

no combate ao cancer.

2.1 JUSTIFICATIVA

A expectativa de poder ajudar a aliviar o sofrimento e morte de muitos pacientes torna
o cancer um excitante campo de pesquisa.

A busca cada vez maior por novas terapias faz das plantas e vegetais um excelente
objeto de estudo, por sua grandé diversidade e disponibilidade, e pelo alto contetido em
substancias antioxidantes. Muitas doengas sdo desencadeadas por radicais livres, € o uso de
antioxidantes natural ou sintético deve ser explorado ao maximo no beneficio da melhoria das

condi¢des da satide humana.



3. METODOLOGIA UTILIZADA

A pesquisa do céncer é multidisciplinar, € o profissional envolvido, deve conhecer as
bases biologicas da doenga, que esta estudando, deve ter conhecimento dos aspectos clinicos e
epidemiolégicos, e estar apto a interpretar mudangas na estrutura e no comportamento de
células normais e tumorais a nivel bioldgico e molecular.

Este grupo de doengas conhecido como "cdncer", tem um significado ainda mais
amplo, pois ele ndo afeta apenas o homem, mas pode atingir praticamente todos os
organismos multicelulares, vegetais e animais.

Sabe-se que a desordem celular evidenciada nos processos cancerosos ¢ provocada por
alteragdes no crescimento e desenvolvimento celulares, e, portanto a compreensio dos
processos que levam a doenga, contribui para o conhecimento dos mecanismos basicos vitais.

Quatro aspectos sio fundamentais para a andlise patolégica do processo das doengas:"?

a) .etiologia - existem duas classes de fatores etioldgicos: intrinsecos ou genéticos, e

adquiridos (ex. infec¢des, fatores fisicos, quimicos, nutricionais). O conceito de
um agente etiologico para uma doenga, nfo ¢ suficiente o bastante. Fatores
genéticos estdio claramente envolvidos em muitas doengas induzidas por fatores
ambientais, tais como aterosclerose e céncer, e fatores ambientais, podem também
ter profundas influéncias em certar doengas genéticas;

b) patogénese - a patogénese se refere a seqiiéncia de eventos ocorridos nas células

ou tecidos, em resposta ao agente etiologico, desde o estimulo inicial até a
expressdo final;

¢) mudancas morfoldgicas — alteragdes estruturais induzidas nas células e o6rgios do

corpo;

d) transtornos funcionais e significados clinicos — sdo conseqiiéncias das mudangas

morfologicas. A natureza e a distribui¢do destas nos diferentes 6rgdos ou tecidos,
tém influéncia sobre a fun¢do normal destes Orgdos ou tecidos, determinando

caracteristicas clinicas (sintomas e sinais),o curso e o prognéstico da doenca.'®



Para a realizacdo deste trabalho, buscou-se na literatura classica os dados necessarios
a0 entendimento dos conceitos especificos e para tanto se utilizou livros tradicionais de
biologia molecular, bioquimica, fisiologia, imunologia, geriatria, genética e cancer. Foram
consultados também livros e manuais de farmacognosia, para a verificacdo das partes
constituintes mais usadas e seus efeitos farmacolégicos, das plantas pesquisadas. Trabalhos
cientificos recentes foram analisados para a comprovagdo da utilizagdo crescente de um
nimero cada vez maior de plantas no combate ao céncer, e possiveis relagdes com o0s
constituintes antioxidantes. Segue entio uma descricdo dos relatos mais importantes

encontrados.



4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Dentro de uma homeostase normal a célula possui uma fungio e estrutura confinada a
um programa genético de metabolismo, diferenciagdo e especializagdo ainda influenciada pela
acdo das células vizinhas e pela disponibilidade de substratos metabolicos.

Qualquer estresse fisiologico excessivo ou algum estimulo patolégico pode levar a
célula a certo nimero de adaptagbes fisiologicas e morfologicas, onde sua viabilidade é
mantida, mas hd uma modulag¢do em sua fungfo em resposta a determinado estimulo.

Se os limites da resposta adaptativa aos estimulos forem excedidos, ou se a adaptagdo
ndo for possivel, ocorre uma seqii€éncia de eventos ao que se denomina injuria celular. Esta
mjaria pode ser reversivel (FIG. 1).

Se o estimulo for persistente ou se for forte o bastante desde o inicio, entdo a célula
alcanca um estagio onde ndo hd mais retorno, e entdio ocorre uma injiria irreversivel e
conseqiiente morte celular."

Ha dois caminhos morfolégicos de morte celular: necrose e apoptose (FIG. 2).

a) necrose ou coagulacdo € o tipo de morte celular mais comum ap6s um estimulo
exogeno, ocorrendo, por exemplo, na injiria quimica € na isquemia, e &
manifestada por uma forte expansdo celular (inchago), ou sua ruptura,
desnaturagdio e coagulagdo das proteinas citoplasmaticas e ruptura das organelas
celulares;

b) apoptose ¢ um evento mais regulado e ¢ designado para a eliminago da populagio
de células ndo mais desejadas durante a embriogénese e em varios processos
fisiologicos. Suas principais caracteristicas morfologicas sdo a condensagdo e a

fragmentagdo da cromatina.
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célula adaptada \

célula normal

célula morta

FIGURA 1 -INJURIAS SOFRIDAS PELAS CELULAS. "
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FIGURA 2 — APOPTOSE (1-2-3-4) E NECROSE (1-5-6). '

(1) Célula normal; (2) Compactagdo e segregagdo da cromatina; inicio da apoptose; (3)
Formagdo de protuberdncias citoplasmaticas; (4) Fagocitose das protuberincias
citoplasmaticas. (5) Condensagdio da cromatina; (6) Ruptura de todas as organelas e
membranas da célula: morte celular.
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4.1 CAUSAS DAS INJURIAS CELULARES

As causas de injaria e morte celular vdo desde uma simples agressdo fisica, um
acidente de automovel até causas endogenas tais como caréncia de uma enzima vital, que
prejudica entdo uma fungdo metabodlica normal.

A maior parte das influéncias adversas pode ser agrupada nas seguintes amplas
categorias:

a) hipoxia — A causa mais comum de hipoxia € a falta de suprimento sanguineo
(isquemia), a qual ocorre quando o fluxo arterial é impedido por arteriosclerose ou
trombo. Outra causa ¢ a inadequada oxigenagfio do sangue devido a caracteristicas
cardiorespiratérias. Com menos freqiiéncia pode ocorrer a perda da capacidade do
sangue em carrear o oxigénio como na anemia ou ainda nos envenenamentos com
monodxido de carbono onde hd a produgio de um composto estavel: a
monoxihemoglobina, que bloqueia o caminho do oxigénio. Dependendo do estado
hipoxico, as células podem se adaptar, sofrer injliria ou morrer;

b) agentes fisicos — Incluem traumas mecénicos, extremos de temperatura, subitas
mudancgas na pressdo atmosférica, radiagfio e choque elétrico;

c) agentes quimicos e drogas - E impossivel organizar uma lista completa destes
itens. Simples agentes quimicos como glucose ou sais em concentragdes
hipertdnicas podem causar injirias na célula diretamente ou indiretamente, por
perturbagdio da homeostase eletrolitica da células. O oxigénio em concentragdes
elevadas € severamente toxico. Trago de substincias dita vernenos tais como o
arsénico, amianto e sais de merctirio, podem destruir niimero suficiente de células
em minutos ou horas levando a morte celular;

d) outras substdncias do meio ambiente como os poluentes do ar, os inseticidas,
herbicidas, os residuos industriais, estimulos sociais como o alcool e narcéticos e
uma infinidade de outras drogas até mesmo terapéuticas;

€) agentes infecciosos — Desde virus e ricketsias submicroscopicos até as mais altas
formas de parasitas;

f) reagdes imunologicas — Embora o sistema inume sirva para a defesa contra agentes
biolégicos, as reag¢des imunes podem causar injlrias, sendo exemplos destas as

reagdes anafilaticas e as doengas autoimunes; '*
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g) desorganizagdes genéticas — A maioria dos erros inatos do metabolismo surgem a
partir de anormalidades enzimaticas (geralmente a perda de uma enzima), séo
excelentes exemplos de danos celulares devido a alteragdes ao nivel do DNA;

h) causas nutricionais — Tanto deficiéncias quanto excessos, sdo importantes causas

de injurias."

4.2 CELULAS NORMAIS

Durante o crescimento e desenvolvimento normais, um mecanismo preciso faz com
que os diferentes Orgdos atinjam um tamanho especifico, o qual nunca deveria ser superado
(normalmente nfo o €). Se um tecido é danificado, as células que sobreviveram come¢am a
crescer e substituir as células lesadas, na maioria dos 6rgdos. Assim que o dano é reparado
este processo para,(o mecanismo de controle do crescimento normal persiste por toda a vida).

Embora a maioria das células no embrifio tenha a capacidade de proliferar (aumentar
em nimero), nem todas as células adultas mantém estas caracteristicas. Na maioria dos 6rgéos
ha células especiais de reserva ou células primitivas (stem) que sdo capazes de crescer em
resposta a uma séric de estimulos, e diferenciar-se em células especificas daquele orgdo.
Quanto mais diferenciada uma célula, como as células musculares ou nervosas, mais provavel
¢ que tenha perdido sua capacidade de crescer.

Do pouco que se sabe sobre o controle de crescimento, a primeira vista parece que ha

- fatores estimulantes e inibidores que estariam normalmente em equilibrio até que um estimulo
de crescimento fosse requerido, seja para reparo ou porque trabalho adicional € exigido para
um determinado 6rgdo.’

Os tecidos do corpo podem ser divididos em quatro diferentes grupos:>"'>'¢

a) os de sustentacdo, em conjunto designados por mesénquima, as células especificas
de um tecido. O mesénquima ¢ constituido pelo tecido conjuntivo, pelos fibroblastos
que produzem fibras colagenas e proteinas associadas, ossos, cartilagens, musculos,
vasos sanguineos e o sistema linfatico. Sfo células relativamente indiferenciadas,
destinadas fundamentalmente a produzir outras células;

b) as células epiteliais, que sdo as células especificas dos diferentes 6rgdos, por

exemplo, a pele, o intestino, o figado, as glandulas. S&o células derivadas do grupo
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¢) anterior, com diferencia¢do funcional progressiva, capaz de se dividirem até que
atinjam uma etapa terminal de seu desenvolvimento;

d) o sistema reticuloendotelial, que consiste em um grupo amplo de células, a maioria
delas derivadas de células precursoras na medula dssea, as quais ddo origem a todas
as células sanguineas - gloébulos vermelhos e brancos — além disso, algumas destas
células (linfocitos e macrofagos) encontram-se distribuidas por todo o organismo,
tanto como células livres ou fazendo parte de certos 6rgéos, como figado, ou ainda,
constituindo-se em Orgdos separados como o bago e os nédulos linfaticos. Estes
ultimos séo nédulos de células linfaticas, distribuidos por todo o organismo, que
atuam como filtros para células, bactérias e outros materiais estranhos. Sdo células
muito diferenciadas como as do figado, rim e tiredide, que raramente se dividem,
mas conservam o potencial para multiplicar-se em caso de necessidade;

€) sistema nervoso, que se compde do sistema nervoso central (encéfalo, medula
espinhal e seus revestimentos) € do sistema nervoso periférico (nervos que
conduzem até as estruturas centrais).

As células divisiveis parecem apresentar maior capacidade de reparar o DNA alterado.
No entanto nas células cerebrais e nas fibras cardiacas, os danos sfo irrecuperaveis, pois elas
ndo sdo substituidas. Assim cada tecido tem suas proprias células, normalmente de varios

tipos diferentes, as quais mantém a estrutura e fun¢do da cada tecido em particular.
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4.3 CONTROLE DO CRESCIMENTO E O CICLO CELULAR

Injtrias, morte celular e deformacdes mecéanicas do tecidos, podem estimular a
proliferagdo celular; no entanto € claro, que a replicagdo celular é controlada largamente, por
fatores quimicos presentes no meio ambiente, os quais ou estimulam ou inibem a proliferacéo
celular. Um excesso de estimuladores ou falta de inibidores leva a formagio de um
crescimento em rede e no caso do cdncer, a um incontrolado crescimento. O crescimento pode
ser executado pelo encurtamento do ciclo celular, e pela recuperagéo de células Go para o
ciclo.

Com base na capacidade de proliferagdo e relagdo com o ciclo celular, sdo trés os tipos
de células:

a) células que estdo continuamente se dividindo, também chamadas células labeis —
células que seguem de uma mitose para outra, e continuam a proliferar por toda a
vida, trocando as células que estdo continuamente sendo destruidas (exemplo,
células da superficie epitelial). A regenera¢dio é derivada em sua maior parte nos
tecidos a partir de células stem, que tem a capacidade ilimitada de proliferagdo e
cujas células geradas podem sofrer varias correntes de diferenciagio;

b) células quiescentes ou estaveis — com baixo grau de replicagdo porém podendo
sofrer rapida divisio em resposta a um estimulo sendo entdo capazes de
reconstituir o tecido de origem. Elas sdo consideradas estar em Go podendo ser
estimuladas para G1 (exemplos; células do parénquima, do mesénquima ¢ do
endotélio vascular).; células permanentes — células que deixaram o ciclo celular e
ndo podem mais sofrer divisdo (exemplo, células nervosas € do esqueleto e células
do musculo cardiaco) (FIG. 3).

c) em todas as células somaticas, 0 modo como as células aumentam em ndimero, é
semelhante e envolve o crescimento de todos os componentes celulares levando,
eventualmente, a divisdo da célula em duas novas células. Embora as mudangas
estruturais que ocorrem sejam conhecidas ha muitos anos, o conhecimento da base

molecular de tal processo esta longe de estar completo,
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Quatro etapas sdo consideradas, em geral: (F1G.4)

a) Gy, € considerada uma pausa apés uma estimulagdo onde nada parece estar
acontecendo, embora haja alguma atividade bioquimica;S, ¢ a fase de sintese,
principalmente de DNA, para dobrar o seu contetido normal, além do aumento da
quantidade de outros componentes;

b) G, corresponde a outra pausa;

c) M, é onde ocorre a mitose, processo este no qual o nicleo rompe-se para formar
cromossomos que se separam em dois grupos idénticos na célula normal, as
membranas nucleares sdo refeitas em torno de cada grupo e a célula toda se divide,
entdo, em duas células idénticas. As diferentes etapas do ciclo celular podem ser
bloqueadas por drogas ou por agentes fisiologicos, ou ainda podem sair do ciclo de

divisio, permanecendo numa fase de repouso conhecida por Gy '"*'®

Células em continua divisGo

G, %\ (Idbeis)

MITOSE

Células gue ndo mais se dividem
( permanentes)

Go

Células quiescentes
(estaveis)

FIGURA 3- CICLO CELULAR E OS TIPOS DE CELULAS."
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cerca de
10 horas

FIGURA 4 — DURACAO RELATIVA DOS PERIODOS DO CICLO CELULAR "
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4.3.1 Eventos moleculares no crescimento celular

Muitas substdncias quimicas podem afetar o crescimento celular, e as mais
importantes sdo fatores de crescimento polipeptidicos, presentes no soro ou produzidos por
células e fatores de progressdo.

E clara agora a evidéncia de que os eventos que levam a disparar uma divisdo celular
sdo mudangas na concentrago e na atividade de um grupo de proteinas chamadas ciclinas, as
quais formam um complexo com a proteina quinase, chamado cdc2 ou p34°?. Este complexo
¢ responsavel pela fosforilagdo de grande numero de substratos protéicos envolvidos na
replicagio do DNA, mitose ¢ outros eventos no ciclo celular. Niveis de ciclinas G; estdo
aumentadas exatamente antes de entrar na fase S, e ento o complexo ciclina-cdc2 G, dispara
a replicacdo do DNA. Durante a fase G,, genes de diferentes ciclinas G, ou B sdo induzidos. O
complexo ciclina-cdc2 G, é a quinase ativa que induz a mitose (um niimero de quinases e
fosfatases contribuem para esta ativagdo). Em seguida as ciclinas B ou Gz sdo degradadas, e

as células-filhas na presenca de um estimulo reiniciam o ciclo novamente.
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4.4. O MATERIAL GENETICO

A agressdo continua das células somaticas durante dias, meses e anos, por diferentes
fatores, pode determinar mutagdes ou alteracdes ao acaso de alguns genes € como
conseqiiéncia, ha acimulo progressivo de altera¢cdes cromossdmicas €, portanto, na sintese de
varias moléculas protéicas.

As células e as substancias intracelulares por elas secretadas constituem os elementos
estruturais do corpo. A informagfo da c€lula reside em seu ntcleo, na forma de um material
polimérico, o &cido desoxirribonucléico ou DNA. A integridade deste DNA ¢ essencial para o
funcionamento apropriado das células, suas interagbes €, como conseqiiéncia disto a saide do
organismo como um todo.

Em 1909, Johansen introduziu o termo gen para indicar as unidades de heranga que se
localizam nos cromossomos. Hoje se consideram os genes como unidades funcionais de
heranga e responsaveis pela formagdo de uma cadeia polipeptidica especifica. A constituigcio
quimica dos genes foi identificada em 1944, quando se verificou ser ele formado pelo acido
desoxirribonucléico.

Cada carater especifico de um organismo é codificado por um gene, a unidade da
informagdo genética, que produz seu efeito ao especificar a produgdo de sua proteina
correspondente. Os genes sdo longas fitas de DNA arranjados numa ordem bem determinada.
O DNA est4 associado diretamente com um grupo de proteinas que também estdo dispostas
de forma ordenada e que servem como cunhas com a forma adequada para tornar helicoidais
as fitas de DNA. A unidade estrutural ¢ o nucleosoma que ¢ constituido por um pequeno
pedagco de DNA (cerca de duzentos pares de nucleotideos) associado ao nucleo protéico das
histonas. Os nucleosomas estfo ligados um ao outro por pequenos pedagos de DNA (cerca de
sessenta pares de bases) como contas de um rosario, que por sua vez estdo organizados em
estruturas enroladas ou superenroladas por associagdo com proteinas nfo histdnicas. Os
nucleosomas individuais sdo em si mesmos, pequenos demais para serem genes (acredita-se
que um gene tenha, em média, cerca de mil pares de nucleotideos) e atuam como sistemas
empacotadores. Quando os genes estfo ativos, isto €, sendo transcritos, o complexo proteina-
DNA se abre, permitindo que o processo da expressdo génica ocorra. Alteragdes no
comportamento celular podem ser decorrentes de transformac¢des na estrutura do DNA -

X ~ . ~ A . 2
mutacio - ou por perturbagdes nos mecanismos que controlam a expressio génica.> 2!
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O DNA ¢ constituido por trés componentes fundamentais: o agucar, 2-desoxi-p ribose;
o 4cido fosforico e bases nitrogenadas. Duas das bases sfo purinicas (adenina e guanina), €
duas sdo pirimidinicas (timina e citosina).

A molécula do DNA ¢ formada por duas cadeias espiraladas entrelagadas formadas
pela 2-desoxi-p-ribose € pelo acido fosforico alternadamente. Unidas ao agucar estdo as bases
nitrogenadas, estando as duas espirais unidas por pontes de hidrogénio localizadas entre as
bases (FIG. 5).

Os sinais da mensagem-codigo com instrugdes para a sintese protéica sdo dadas pelas
quatro bases nitrogenadas que se encontram sempre em grupos seqiienciais de trés. Existe,
portanto, a possibilidade de grande ntimero de combina¢Ges, sendo que cada uma delas
corresponde a uma mensagem-codigo para que determinado aminodcido, dos vinte que séo
utilizados na sintese protéica, faga parte da molécula protéica. O gene, ou seja, a molécula de
DNA, apresenta a seqiiéncia de bases que especifica a seqii€éncia de aminoacidos que fardo
parte da cadeia polipeptidica de uma determinada proteina. Admite-se que a quantidade de
DNA do niicleo de cada célula humana € suficiente para formar centenas de milhares de genes
e, portanto, para determinar a formagéo de igual nimero de cadeias polipeptidicas.

Todas as células de um ser vivo t€ém DNA idéntico, subehtendendo-se que toda célula
é capaz de fabricar todas as proteinas do organismo. No entanto, uma determinada célula
produz somente as proteinas adequadas para exercer suas fungdes.'°

A informacdo genética contida no DNA ¢ transcrita do nicleo celular para uma
molécula, sintetizada a partir do DNA por agfio da enzima RNA polimerase; o acido
ribonucléico (RNA). O RNA difere do DNA por trés aspectos: é formado por uma s6 cadeia,
o0 agticar € a D-ribose e a base pirimidinica uracila substitui a timina.

Este RNA, denominado mensageiro (RNAm), tem uma seqiiéncia de bases
complementar aquela do DNA do qual ele ¢ transcrito. Assim, cada adenina do DNA vai ser
substituida pele uracila no RNA, cada citosina do DNA corresponde & guanina no RNA, a
timina € substituida pela adenina e cada guanina pela citosina.

O RNA passa ao citoplasma, onde se associa aos ribossomos: organelas responsaveis
pela sintese protéica. Cada um dos vinte aminoacidos precursores das proteinas estd no
citoplasma unido a uma molécula do RNA de transporte (RNAt), que € constituido por trés
bases nitrogenadas complementares as de uma pequena faixa do RNAm. Esses RNAt (FIG.
6), com seus respectivos aminodacidos, alinham-se ao longo da molécula de RNAm na ordem

determinada pela seqiiéncia de bases ou codigos deste RNAm.
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Esta fase ocorre nos ribossomos, onde ha o RNA ribossdmico (RNAr) responsével,
provavelmente, pela decifragdo do acido do RNAm, favorecendo acoplamento seqiiencial dos
RNAt e, portanto, dos aminoacidos correspondentes. A seguir, sob a acdo de diversas

enzimas, unem-se os aminoacidos e a proteina final ¢ liberada do ribossomo.

adenina uracila ribose
e< o
guanina citosina fosfato

Molécula de DNA e seus Molécula de RNA e seus
componentes componentes

FIGURA 5 — ESTRUTURAS DO DNA E DO RNA. '°
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local de encaixe
do aminoacido

8 adenina
- guanina
#® uracila

8 citosina
local de encaixe
no RNA mensageiro

-

anticodon

FIGURA 6 — ESTRUTURA DO RNA TRANSPORTADOR. '
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4.5 CELULAS CANCEROSAS

Nio € possivel definir uma célula cancerosa em termos absolutos. Os tumores sdo

normalmente reconhecidos pelo fato de que as suas células apresentam crescimento anormal.

Uma defini¢do razoavel é de que a célula tumoral difere da normal por ndo mais responder

aos mecanismos de controle de crescimento normais. Uma vez que ha muitos fatores

envolvidos neste processo, a célula alterada podera continuar respondendo a alguns deles, mas

nio a outros. Uma complicagio adicional € de que algumas células tumorais, especialmente

logo ap6s terem sido transformadas, cessam o seu crescimento.’

Os tumores podem ser classificados em trés categorias:

a)

b)

tumores benignos - Podem se originar em qualquer tecido, crescer localizadamente
e podem causar dano por pressdo local ou por obstrugdo. A caracteristica comum
entre eles e ndo se espalhar para sitios distantes;

tumores in situ - Normalmente se desenvolvem no epitélio e sdo freqiientemente,
mas ndo invariavelmente pequenos. As células se assemelham morfologicamente
as c€lulas tumorais, mas se restringem a camada epitelial. Flas nfo invadem a
membrana basal e o mesénquima subjacente. Embora teoricamente estes tumores
possam se desenvolver nos tecidos mesenquimais, reticuloendoteliais ou nervosos,
ainda nfo se tem relatado tais fatos;

canceres - S@o tumores completamente desenvolvidos (malignos), que tém a
capacidade especificamente de invadir e destruir o mesénquima subjacente -
invasgio local. As células tumorais necessitam de nutrientes que sdo fornecidos nos
tecidos normais através da corrente sanguinea. Ja se demonstrou que algumas
células tumorais produzem uma substincia o fator de angiogénese tumoral (TAF)
que estimula o crescimento de vasos sanguineos através do tumor, garantindo,
assim, o seu crescimento continuo. Os novos vasos nio sdo muito bem formados e
sdo facilmente lesados, o que permite a célula tumoral penetra-los, assim como a
vasos linfaticos. Fragmentos de tecido tumoral podem ser transportados nestes
vasos para os linfonodos loco-regionais ou 6rgdos distantes, onde podem produzir
tumores secundérios (metastases). Os cinceres podem se desenvolver em qualquer
tecido. Embora possa haver uma progressdo de benigno para maligno, isto esta

longe de ser invariavel. Muitos tumores benignos nunca se tornam malignos.*'’
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4.5.1 Carcinogénese

A carcinogénese ¢ um processo de multiplas etapas. A aplicagdo de um agente
causador de céncer (carcindgeno) ndo leva ao imediato aparecimento do tumor. Existe uma
séric de mudangas apds a etapa de iniciagdo induzida pelo carcindgeno. As etapas
subsequentes - promo¢do tumoral - podem ser produzidas pelo carcin6geno ou por outras
substancias (agentes promotores) os quais, isoladamente, nio causam o aparecimento de
tumores. A inicia¢do, que € o primeiro passo essencial no processo, € muito rapida, mas uma
vez que a mudan¢a inicial teve lugar, as células iniciadas podem persistir por tempo
consideravel, até mesmo toda a vida de um individuo. O local mais provavel de ocorréncia do
primeiro evento é o material genético (DNA), embora haja outras possibilidades. Acredita-se
que o carcinégeno modifique ou destrua genes especificos provavelmente no DNA das células

de linhagem primitiva (stem) do tecido envolvido.

;B e m
; — m immDNA

FIGURA 7 — ACAO CARCINOGENICA SOBRE O DNA — AFLATOXINA.

NOTA: diagrama mostrando a estrutura molecular da micotoxina carcindgena aflatoxina B, e
a formagdo do metabdlito principal que se liga a0 DNA).
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As células iniciadas permanecem latentes até que sobre elas atuem os agentes
promotores. Muitas dessas células "transformadas” nunca crescerdo ou o farfio muito
lentamente. Agentes promotores ndo sfo carcinogénicos e si mesmos, mas induzem a divisdo
celular num tecido iniciado. Muitos agentes sdo indutores de divisdo celular, mas somente os
promotores provocardo desenvolvimento tumoral, de forma que embora o crescimento celular
seja necessario para o desenvolvimento do tumor, outros fatores deverdio também estar
envolvidos. E possivel que os agentes promotores interfiram no processo de diferenciagio,
que normalmente ocorre quando as células passam da populagio das células em divisdo para
células funcionantes e que normalmente nfio mais se dividlem. Embora estes estimulos
promotores do crescimento estejam agindo nas células, eles ainda nfio sfio sensiveis aos
fatores de inibicdo do crescimento no corpo, de modo que o resultado final depende do
balango entre os fatores e a extensdo das mudancgas ocorridas nas células diferenciadas. A
seqiiéncia completa de eventos no processo de formagdo tumoral é quase que certamente a
conseqiiéncia de mudangas génicas, embora a expressio de genes possa ser influenciada pelo
hospedeiro.’

Ha muita especulagdo em torno da questdo sobre se, a iniciagdo, progressdo e
manutengdo de alguns tumores, dependem da expressdo aumentada através de amplificagdo
génica (um aumento no numero de copias de um determinado gene), ou expressdo inadequada
(isto ¢, deslocada no tempo) de genes normais, ou ainda se muta¢des em regides criticas de
um gene sdo necessarias. Uma hipdtese plausivel é de que a mutagdo deve ser necessaria para
o evento de iniciacdo, mas que alguns ou mesmo todos os estigios posteriores devam
depender da expressdo génica inadequada ou aumentada. Outra 4rea importante, mas ainda
inexplicada, diz respeito a escala de tempo da carcinogénese. O periodo de laténcia entre a
iniciagdo e o aparecimento de tumores é um dos aspectos menos compreendidos do

desenvolvimento tumoral.
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4.5.2 Mutagoes

Mutagdes somaticas sdo inevitdveis. A chance de uma simples célula passar por varias
mutagdes independentes € desprezivel. Varias décadas atras, estudos do céncer em relagéo a
idade, sugeriram que uma taxa entre 6 a 7 mutagdes sucessivas sd0 necessarias para converter
uma célula normal em um carcinoma invasivo. O caminho para tornar esta série de sucessivas
mutagOes mais provavel talvez se explique através da combinagio de dois mecanismos:

e algumas mutagdes aumentam a proliferagio de células, criando uma grande
populagio de células alvo para uma préxima mutagéo.

e algumas muta¢les afetam a estabilidade do genoma por inteiro, aumentando a
taxa total de mutagdes.

Cancer pode ser o resultado de uma selegfo natural entre as células somaticas.

Durante bilhdes de anos de evolu¢do os organismos multicelulares desenvolveram
varios e sofisticados mecanismos de defesa e controle, ¢ quando o céncer aparece € porque
provavelmente alguns destes controles tenham se perdido.

Entre os mais altos niveis de controle, estdi o mecanismo pelo qual as células
cancerosas potencialmente cometem suicidio, através de uma morte programada chamada
apoptose. As células cancerosas sobreviventes devem ter desenvolvido caminhos para inativar

. ~ 2
ou passar por este mecanismo sem sofrer sua agio.

Recentes estudos tém identificado trés grupos de genes os quais sfo freqiientemente

mutados no céncer:

a) oncogenes - estes sd0 genes cuja agdo promove a proliferacio das células. A
versdo nfdo mutante € chamada protooncogene, e a mutante seria uma versdo
excessivamente ou inapropriadamente ativada deste gene. Somente um alelo
mutante pode afetar todo o fenétipo da célula;

b)  gene tumor supressor - (TS genes) - produz inibicdo da proliferagio das células.
A versdo mutante em células cancerosas teria perdido esta fungdo. Ambos os
alelos deste gene devem ser inativados para haver mudanga no comportamento
da célula;

¢) genes com tendéncia a sofrer mutagdes - estes genes sdo responsaveis pela
manutengdo da integridade do genoma e a fidelidade da transferéncia da
informacéo, se perderem sua funcfio em ambos os alelos, promovem sérios erros

na populago de células.>'"3,
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4.5.3 Carcinégenos

Um suporte consideravel as evidéncias obtidas com estudos epidemiolégicos surgiu
quando pesquisadores japoneses demonstraram pela primeira vez no inicio do século, que um
certo nimero de carcindgenos potentes causa cincer quando aplicado a pele de coelhos.
Subseqiientemente, muitos outros compostos quimicos, presumivelmente carcinégenos, foram
demonstrados como tais por técnicas similares.

Hoje em dia, a maior parte dos firmacos e aditivos alimentares tem sua toxicidade e
carcinogenicidade a longo termo, testadas em animais de laborat6rio, em geral roedores.

Muitas substincias foram demonstradas como produtoras de tumor em animais
experimentais. Algumas produzem tumores no sitio de aplicagio, ou seja, a pele.

Outras podem produzir tumores no sitio de absor¢fo, por exemplo, o intestino se a
administragdo for oral, ou no sitio de metabolismo, por exemplo, o figado ou no 6rgio
excretor como o rim e bexiga. Em alguns casos, o carcindgeno pode produzir tumores em um
orgdo completamente inesperado.

Ha um periodo critico de sensibilidade que depende do estado hormonal da célula.
Fatores complexos similares podem operar em outros tecidos, de maneira que a exposi¢do ao
carcinégeno € necessaria, mas ndo suficiente para a indu¢do do clncer nestes casos.
Administracdo intensiva a longo termo por varias vias € essencial desde que efeitos
carcinogénicos e efeitos possivelmente toxicos possam ser discriminados.

A 4gua em nosso meio € muito poluida e rica em cobre, chumbo e aluminio, e estes
metais toxicos inibem a agfio de enzimas destruidoras de RL e agravam o quadro de estresse
oxidativo. Também aditivos e pesticidas podem agravar este ultimo, em virtude de serem
metabolizados pela citocromo P-450.

O exercicio fisico bem dosado tem indimeras vantagens para 0 Organismo: provoca
aumento de enzimas antioxidantes como a superdxido dismutase e a ceruplasmina. Isto torna
o individuo que se exercita com maior capacidade antioxidante. {Povoa-Filho, 1995 #17

Investigagdes de epidemiologistas mostrando um decréscimo da morbidade com a
prética de exercicios fisicos regulares se comparados a uma vida sedentaria sdo analisados
neste estudo. {Poulsen, 1999 #26} Se concluiu que exercicios extenuantes de longa duracio e
extremos poderiam levar & oxidacfio celular de macromoléculas. Oxida¢des nas bases do
DNA, especialmente a 8-hidroxilagdo da guanina é mutagénica, e tém sido implicada numa

variedade de doencgas tais como envelhecimento e cancer. Durante o exercicio fisico, parece
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haver uma mudanca na dependéncia dos antioxidantes da dieta, com Vitamina C e Vitamina
E, a partir do musculo para o plasma.

Em testes clinicos, no entanto, a suplementacdo com antioxidantes, ndo se mostrou
capaz de aumentar a performance dos exercicios, entretanto uma nutrigdo balanceada com
antioxidantes em conjunto com uma possivel suplementagcdo poderia ser importantes na
prevencio de doengas a longo tempo.

A relagdo entre a quantidade ideal de exercicio e saude, existe, e requer mais estudos a
fim de se estabelecer os niveis aceitaveis que ndo causem modifica¢Ges oxidativas no DNA.

As particulas do ar podem também ser genotoxicas as células alveolares (danos ao
DNA) e causar apoptose, por mecanismos induzidos pelos radicais livres.”

Investigaciio sobre a geragdo de radicais livres pela fumaga do cigarro (através da
reacdo de Fe com H,0,), mostra resultados capazes de causar danos as células e ao DNA, e
capazes de agir como agentes fibrogénicos.

A fumaga do cigarro foi capaz de causar peroxidacio lipidica, causar a ativacio
nuclear do fator de transicio NF Kappa-B e aumentar a liberagio de TNF-alfa das células
(macréfagos).®*

O fumo e vérias drogas quimioterapicas, sdo grandes formadoras de RL, sendo que o
primeiro além disto, tém a capacidade de mobilizar polimorfonucleares, que tém alta
capacidade fagocitica, formando localmente RL.

Os carcindgenos externos representam grandes fatores no desenvolvimento do céncer.
Em especial, o cancer de mama, possui evidéncias epidemiolégicas ligando a injestdo de
alcool ao alto risco de este clncer aparecer.

Existem trabalhos explorando a possibilidade do &lcool ser ativado até a forma
cancerigena- acetaldeido- e radicais livres através da agfio da enzima xantina - desidrogenase,
xantina - oxidase e/ou aldeido oxidase

Nestes mesmos trabalhos supde-se que isto deva ocorrer também nos casos de
consumo exagerado de alimentos ricos em purina (como a carne) e bebidas contendo cafeina.
Co-substratos como xantina, cafeina, teobromina e teofilina, tornam mais acentuada a
biotransformagcio do etanol a acetaldeido.?

O é&lcool € pré-oxidante no sentido de que ¢ oxidado pela aldeido oxidase (enzima
formadora de RL), assim como pela citocromo P-450. Esta via microssomial consiste em

varias enzimas que atuam metabolizando produtos téxicos como o alcool.
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O organismo consegue se livrar destes produtos téxicos, mas tem que pagar um alto
preco para isto; a metabolizago via citocromo P-450 forma abundantemente RL levando ao
estresse oxidativo. O estresse oxidativo no estdmago num processo de intoxicagdo aguda por
etanol é verificado em outro trabalho.?®. O etanol aumenta a produgfio do 4nion superéxido e
radical hidroxil e a lipideo-peroxidagio na mucosa gastrica.

Varios mecanismos de defesa da mucosa protegem o estdmago e¢ o duodeno de
agentesnocivos, pela propriedade de varredura destes radicais livres, evitando o processo
oxidativo. Num processo de intoxicagdo agudo, ha indugdo do estresse oxidativo, danos ao
DNA, aumento dos niveis da atividade da xantina - oxidase e malondialdeido e diminui¢do do
contetudo de glutation nas células da mucosa gastrica.

Antioxidantes intracelulares tais como o glutation e tocoferol, protegem a mucosa
gastrica deste estresse oxidativo, mas quando o sistema antioxidante ¢ insuficiente, os radicais
livres sdo acumulados, causando danos oxidativos na membrana da célula e morte ou
sucessivas injurias.

Os antioxidantes agem como varredores de radicais, inibindo a peroxidacio dos
lipideos e processos mediados por radicais livres, e entfo eles protegem o corpo humano de
varias doengas atribuidas a reagdes de radicais.

Os mecanismos de defesa da mucosa gastrointestinal contra fatores agressivos consta
principalmente de fatores humorais e neurais. Entre os primeiros estdo a secre¢do de mucus
alcalino, microcirculagio mucosal e mobilidade. Entre os segundos; a agdo da prostaglandina
¢ do 4cido nitrico.

Em anos recentes, fatores adicionais tém sido adicionados a esta tarefa de protec¢do a

1.26

nivel intracelular, cabendo as proteinas este papel.”” Redu¢do da desnaturagio induzida pelo

estresse e agregacdo de proteinas intracelulares. A agfio citoprotetora das proteinas €
exercida pela protecdo da mitocondria e pela interferéncia no programa de apoptose
induzido pelo estresse.

A exposicdo ao etanol induz ao estresse oxidativo, o qual pode contribuir para o
decréscimo da liberacdio de oxido nitrico devido a este ser desviado e utilizado na fungdo de
varredor de radicais livres.

Este estresse intracelular produz permeabilidade da mitocondria e despolarizagio,
fendmenos os quais precedem a morte das células na mucosa gastrica.”® O etanol aumenta a
produgdo dos 4nions superéxido e radical hidroxila ¢ também a peroxidag¢do lipidica na

mucosa gastrica (FIG.8).
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FIGURA 8- INTOXICACAO PELO ALCOOL NA MUCOSA GASTRICA.*

31



A nutricfo talvez seja o fator primordial na génese dos RL.?’

Enquanto uma dieta muito rica em antioxidantes (cereais integrais, verduras e
legumes) ¢ altamente benéfica, a dieta rica em gordura € altamente lesiva para o organismo, ja
que € muito pro-oxidante (formadora de RL). Isto ocorre na ingestdo exagerada de carne
gorda, que combina dois fatores de risco: a riqueza em ferro (formando HO" no intestino) e
gordura.'?

Se o cincer pode ser ocasionado, parcial ou totalmente por mutagdes no DNA
induzidas por carcindgenos quimicos, as poderosas técnicas da biologia molecular moderna
podem ser usadas para detectar diferengas entre os DNA dos tecidos normal e tumoral
pertencentes a um mesmo individuo com céncer.

Outros agentes ndo quimicos podem ocasionar mutacdes. Irradiagdo pode danificar o

DNA humano e alguns virus.>*"

também podem ser mutagénicos quando integrados no DNA
da célula hospedeira. Até o fim dos anos sessenta, alguns dos mais potentes carcindégenos, os
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, eram incapazes de mutar células em cultura.
Sabemos agora que isto se d4 porque muitos carcindgenos necessitam ser metabolizados por
enzimas celulares até derivados reativos, antes de se tornarem efetivos, e os testes celulares
usados até entfio eram deficientes em uma ou mais fungdes metabolicas e incapazes de ativar
o0 carcindgeno.

Da mesma maneira, estes compostos além de muitos outros, precisam ser
metabolizados a derivados eletrofilicos antes de se tornarem carcinogénicos.

Em animais, o metabolismo usualmente acontece na célula-alvo da qual o céncer se
desenvolve; muitos metabdlitos reativos tém meia-vida curta quando em solug¢do nos fluidos
COrporeos.

A capacidade de metabolismo € geneticamente determinada e pode ser especifica. A
maior parte dos carcindgenos humanos conhecidos e muitos compostos quimicos produzirdo
tumores em animais experimentais sob condi¢des apropriadas, embora algumas vezes muito
artificiais.

De fato, a lei requer que qualquer novo composto quimico a ser introduzido para uso
humano (remédios, cosméticos, aditivos alimentares, pesticidas, fertilizantes agricolas,
produtos de limpeza doméstica), deva ser testado em animais de laboratério para verificagdo
do seu efeito a longo termo. Isto significa um custo enorme em tempo e gasto de
equipamento, portanto é vital que os testes sejam cuidadosamente planejados e informativos.

Requer-se o conhecimento das vias de metabolismo dos compostos ¢ da maneira como sio
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excretados em diferentes espécies e se estas caracteristicas sdo apropriadas para situagdes
humanas.

Admite-se que cinceres humanos levem muitos anos para se desenvolver apoés o
evento inicial na célula-alvo suscetivel. Isto pode levar de dez anos até o tempo de vida total
do individuo. S este fato coloca um problema muito sério para o pesquisador que deseja
confirmar a auséncia de risco de um composto quimico potencialmente ttil.®

Grande numero de diferentes testes de varredura rapido foi langado nos tultimos anos
como indicadores potencialmente tuteis da atividade carcinogénica. Apds uma série de testes
comparativos, as autoridades de varios paises concluiram quais seriam os tipos de evidéncia
aceitaveis. E necessario que o composto seja testado em ensaios medindo mutagfio (tanto em
bactérias com em células de mamiferos em cultura) e em sua capacidade de ocasionar quebras
cromossOmicas, tanto iz vivo (no animal) como in vitro (em cultura celular). Os resultados de
uma bateria de aproximadamente quatro testes de selecio rapidos escolhidos dentre estas
categorias deveriam, se os resultados forem inequivocos, fornecer informagdes sobre a
carcinogenicidade potencial de um composto quimico as quais seriam aceitas pelas
autoridades de vigilancia sanitaria em substituicdo aos dados de longo termo em animais. Dos
testes rapidos para carcindgenos quimicos, o mais conhecido e com amplas publica¢Ges tem o
nome do seu criador, Bruce Ames."”

Transformagé@o ¢ um termo usado para mudangas vistas em cultura de tecidos, através
das quais células mais ou menos normais alteram-se e passam a assemelhar-se a células
cancerosas. Isto pode acontecer espontaneamente, embora seja este um evento raro € cuja

freqiiéncia depende de uma certa variedade de fatores e da espécie.”>!”
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4.6 SISTEMA REPARADOR DO DNA

Ap6s haver lesdo no DNA, os mecanismos pelos quais a célula detecta e repara tal
lesio de forma que a seqiiéncia de bases do DNA seja restaurada fielmente, existem com
certeza em bactérias, e muito se conhece das enzimas envolvidas no reconhecimento, remogéo
e reparo da danificagfo induzida pelo carcindégeno.

Conhece-se muito menos nas células de mamiferos, mas sabe-se que reparo do DNA
ineficiente ou incompleto (com tendéncia a erro) € importante em alguns tipos de cancer.”®

A habilidade do corpo para substituir células injuriadas ou mortas € critica para a
sobrevivéncia. Na verdade uma variedade de agentes injuriantes a0 mesmo tempo em que
provocam danos dentro da célula, coloca em movimento uma série de eventos ndo somente
para conter os danos mas também para preparar para a replicagiio das células injuriadas, a fim
de repor as células mortas.

A resposta ao agente injuriante pode ser de protegéo as proteinas intracelulares, ou de
iniciagdo da apoptose, podendo deletar células que levam a danos do DNA. O estimulo do
agente injuriante, também dispara a ativagéo de genes como c-fos, c-jun € c-myc que estdo
envolvidos na replicacdo.

A resposta dos tecidos envolve dois processos:

a) regeneragdo - troca das células injuriadas por outras do mesmo tipo, muitas

vezes sem deixar nenhum trago residual da injuria prévia;

b)  substituicdo por tecido conectivo ou fibroplasia — deixa uma cicatriz permanente;

Na maioria dos casos, ambos os processos contribuem para a repara¢do.Além disto, os
dois processos s@o determinados essencialmente por mecanismos similares que envolvem,
migragio celular, proliferacfio e diferenciagio, assim como interagdes com a matriz celular.’.

A maior parte dos carcindgenos necessita de ativaco metabdlica para ser convertido
ao carcindgeno final que se liga ao DNA, modificando bases acessiveis de uma maneira
especifica, através do genoma em um nivel que depende da dose e da quantidade de ativagio
metabolica. Parece que tanto pequenos erros no reparo das injurias ou, em uma maior escala,
quebras cromossOmicas completas, talvez devido as lesdes proximas em ambas as fitas de
DNA, sdo importantes. Assim, mutacdes ao nivel de seqiiénciais do DNA ou aquelas
envolvendo mudancas grosseiras tais como grandes dele¢Ges e translocagdes, estdo fortemente

implicadas no mecanismo da agfio carcinogénica.'®'8*!2
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Um nimero de mutagdes intrinsecas e extrinsecas induzem a danos estruturais no
DNA celular e acredita-se ser isto a origem da letalidade da célula, da degenerago dos
tecidos, do envelhecimento e do cancer.’

Em reagio a estes efeitos deletérios que levam a instabilidade do genoma (e para
neutraliza-los), as células vivas possuem mecanismos de reparagéo.

Um estudo sobre o sistema de reparo foi realizado em células lesionadas por radiagSes
ionizantes (via radicais livres), € o caminho foi a remog¢fo das bases oxidadas, iniciando-se
pela acfio da enzima DNA-glucosilase, a qual retira a base modificada por hidrélise da ligagdo
glicosidica entre a base ¢ a desoxiribose do DNA, gerando uma base livre € um sitio em base,

o qual por sua vez ser4 reparado.*
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4.7 RADICAIS LIVRES

Entende-se por radical livre, qualquer espécie quimica com numero impar de elétrons
na sua camada externa. Quando dois elétrons ocupam o mesmo orbital, dizemos que eles
estdo "pareados” e, quando o elétron estd sozinho, dizemos que ele esta "néo pareado”. Assim,
esta estrutura com elétron, "ndo pareado" recebe o nome de radical livre (RL). Quando ocorre
este "ndo pareamento”, ha uma instabilidade molecular, fazendo com que esta estrutura
procure "roubar" um elétron, se estabilizando, mas criando um novo radical livre numa
verdadeira reacfio em cascata. Esta necessidade de estabilizagdo torna o radical "ndo pareado”
extremamente reativo, entrando em reagdio com substincias quimicas organicas e inorginicas
em locais especificos das proteinas, lipideos, carboidratos e 4acidos nucléicos. Combina-se
com moléculas préximas principalmente aminoacidos contendo grupo sulfidril e &cidos
gtaxos insaturados, formando uma esteira de radicais livres. Os RL iniciam uma reacdo
autocatalitica, dando como conseqiiéncia uma propagacio de danos, em cadeia.'” As reagdes
continuam até que dois radicais livres se unam com os elétrons impares, formando pares, ou
até encontrarem uma substancia que possa absorver o elétron livre, sem se tornar radical livre.
A duragfo do radical livre € efémera, alguns microsegundos, e as evidéncias de sua existéncia
até agora sdo indiretas.

O oxigénio constitui-se a principal fonte de radicais livres. Apesar de a molécula de
oxigénio ter nimero par de elétrons, ela funciona como dois radicais livres aderidos, ou seja,
um "bi-radical", e seria atraida pelos locais das moléculas onde a insaturag¢do e outras forgas,

tendem a separar os pares de elétrons.'!
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FIGURA 9 — RADICAL OXIGENIO
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Normalmente uma fragdo de cerca de 95% do oxigénio ¢ metabolizado até agua, via
cadeia eletronica (NAD ou DADP, flavoproteinas, citocromos e citocromo oxidase). A
atmosfera de oxigénio intracelular permite que haja uma inadvertida formacgio de espécies
parcialmente reduzidas do oxigénio, as quais sdo téxicas. As trés mais importantes espécies
deste tipo sdo peroxido de hidrogénio (H,0,), superdxido (O) e ions hidroxil (OH'). Estes
podem ser produzidos pela atividade de uma série de enzimas oxidativas, em diferentes locais

da célula como o citosol, a mitocOndria, os lisossomos, 0os peroxissomos € membrana

plasmatica.
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FIGURA 10 — RADICAIS LIVRES

Os radicais livres surgem no organismo em reagdes e exogenas.

e endoégenas (normalmente reagdes oxidativas) que ocorrem durante os processos
metabdlicos normais e, nas mitocondrias é onde ocorre este transporte de
elétrons, em que hd formagciio de RL, mas mantendo-se a integridade da
organela, existe pequena probabilidade de extravasamento destes -apenas 1%-
contudo numa isquemia ou destruicio da mesma haverd extenso

extravasamento, levando a um aumento dos RL -estresse oxidativo-
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e exdgenas como drogas quimicas, absor¢io de energia radiante (ultravioleta,
raios-X), ambiente saturado de oxigénio e outros gases, envelhecimento
celular, células fagociticas, processos inflamatérios, agdo dos macréfagos sobre

0S tumores.
4.7.1 Principais radicais derivados do oxigénio
4.7.1.1 Superoéxido:
O anion superdxido ¢ gerado ou diretamente durante a auto-oxidagfio na mitocondria,

ou pela a¢fio de enzimas citoplasmaticas, tais como a xantina oxidase, citocromo P-450, e

outras oxidases:

0, —» Oy

Uma vez produzido, o radical superéxido pode ser inativado espontaneamente

(dismutado), pela enzima superéxido-dismutase (SOD), formando H,O;:

SOD

Oy + O+ 2HY —» H,O, + O,

Ha duas SODs principais no organismo; a CuZnSOD (contendo cobre e zinco na
mesma molécula - citoplasmatica) e a MnSOD (contendo manganés - mitocondrial ).

A SOD ¢ a enzima mais abundante no organismo humano.
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4.7.1.2 Peroxido de Hidrogénio:

E produzido por dismutagiio do O, ou diretamente por agfio de oxidases presentes nos
peroxissomos: a catalase (CAT) e a glutation peroxidase (GSPHPx) (enzima selénio-
dependente).Radicais hidroxil OH' sdo gerados pela hidrolise da agua, pela acdo da radiagdo

lonizante:

H,0 —» H + OH

ou pela interagfio com metais de transi¢io como ferro e cobre: Reagdo de Fenton."

Fe"+H,0 —» Fe™ +OH +OH

ou através da Reacdio de Haber - Weiss."?

H,0,+0, ° —» OH+OH + 0O,

O OH¢ o mais deletério dos radicais livres. Como nfo h4 enzimas que o metabolizem,
provoca extensa destruigdo tissular. Assim quando do uso da quimioterapia ou radioterapia

para destruir tecidos, nada mais € feito sendo formar OH'.

4.7.2 Efeitos lesivos principais dos radicais livres

Os efeitos lesivos destas espécies sdo muito amplos, mas quatro sfo especialmente
importantes:

a) peroxidagdo dos lipideos (lipoperoxidacdo) das membranas - Os acidos graxos

insaturados da membrana lipidica possuem duplas ligagdes entre alguns dos

atomos de carbono. Tais ligacdes sdo vulneraveis ao ataque pelos radicais livres,

particularmente pelo OH' .
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b) Esta interagdo lipideo-radical gera peroxidos, os quais sdo por si sO, espécies
reativas, iniciando a subseqiiente redugdo de outro 4cido graxo. Uma reagdo
autocatalitica se desencadeia (propagacdo), resultando em extensivos danos
celulares, organelares e de membrana;

c) oxidagdio das proteinas -Os radicais livres promovem uma modificagdo na
estrutura das cadeias (grupo sulfidrico) dos aminoacidos; metionina, histidina,
lisina e cistina, causando também a quebra da cadeia polipeptidica. Esta
modificacdo oxidativa aumenta a degrada¢do de enzimas citosolicas, por
proteases, o que aumenta a destrui¢do por toda a célula;

d) lesdes no acido desoxirribonucléico (DNA) - Reagdes com a timina do DNA
produzem quebras na cadeia, e estas tém sido implicadas em morte celular e
eventuais transformagdes malignas das células.’

Segundo as pesquisas.’” os metabolitos reativos do oxigénio tais como: 4nions
superéxido (O;) peréxido de hidrogénio (H,O;) e radical hidroxil (OH’), malondialdeido
(MDA) e 6xido nitrico (NO), estdo indiretamente envolvidos em multiestagios no processo da
carcinogénese. Muitas evidéncias sugerem importante papel das espécies reativas do oxigénio
na expansio dos tumores e na aquisicdo de propriedades de malignidade. De acordo com estes
fatos os ROS (espécies reativas do oxigénio) podem ser considerados uma importante classe
de carcindgenos.”® Eles estdo principalmente envolvidos nos danos ao DNA, causando
mudanca na sequéncia desta molécula, na forma de mutagdes, delegdes, amplificagdes, e
rearranjamnentos do gene.

Estas alteracdes podem resultar na iniciagdo da inativagdo de alguns genes supressores
de tumor.

Estes metabdlitos do O, sdo capazes de agir em varios grupos de substéncias
inativando enzimas, formando peroxidos lipidicos pela a¢dio nos acidos graxos poliinsaturados
e quebra na cadeia da molécula do DNA, além de mutagdes.**

Os eventos quimicos que ocorrem por ocasido da a¢do dos radicais livres sobre o
DNA, sdo relatados em outro trabalho; onde os radicais OH difusiveis, sdo capazes de reagir
ou com unidades de acucar por abstragiio do hidrogénio, ou com as bases por adig¢do, e entdo
nos nucleosideos ou oligonucleotideos, seletivamente sera gerado radicais de carbonos

centrais na posi¢do C;, C4 e Cs.
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A cinética das reagdes foi aqui observada, concluindo que muitos danos ao DNA
ocorrem em maior grau, ¢ alguns deles sdo muito pobremente reparados, levando a mudancas
deletérias genéticas com o tempo.?®

Superéxido, peréxido de hidrogénio e hidroxil sdo relatados como radicais envolvidos
em alta frequéncia e alteragdes nos cromossomos e permutagdes.>

Malondialdeido, um bi-produto da peroxidagdo lipidica (LPO), estd envolvido em
formagdes irregulares no DNA.

Oxido nitrico, por outro lado submete-se a um duelo frente ao cincer. Em altas
concentragdes ele mata as células do tumor, mas em baixas concentragdes ele ao contrario
promove crescimento € metastases.

Ele causa quebras na molécula do DNA (numa cadeia simples ou na dupla cadeia). Os
metabolitos do 6xido nitrico (NO) tais como peroxinitrito (OONO) sdo potentes agentes

mutagénicos e podem induzir mutaces transversais.*>**
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4.8 ANTIOXIDANTES

Existem substincias que destroem ou inativam os radicais livres. S0 chamadas de
antioxidantes, e sdo extremamente importantes na defesa do nosso organismo, impedindo o
stress oxidativo e consequentemente a destruigdo tissular. S3o sistemas enzimaticos
(endégenos) e ndo enzimaticos (exdégenos) que contribuem para o término ou inativagdo das
reacgdes dos radicais livres.

Como exemplos temos a vitamina E, compostos contendo grupo sulfidrila tais como a
cisteina e glutation, e proteinas séricas tais como albumina, ceruplasmina e transferrina. '’

Como sistemas enzimaticos temos:

a) superoxido-dismutase, que converte superdxido a HyO,.;

- b) Catalase, presente nos peroxissomos, que decompde H,O,

2H,O0, —» 0O, + 2H,0

¢) glutation peroxidase, que cataliza a habilidade do glutation reduzido (GSH) para
doar um hidrogénio do grupo SH para o radical hidroxil ou para o H202

20H + 2 GSH —» 2H,0 + GSSG

ou

HO, + 2GSH —» 2 H,0 + GSSG
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O perfeito equilibrio entre os efeitos do stress oxidativo de um lado da balanga, € o
sistema antioxidante enddgeno/exdgeno, se faz necessario, do contririo teremos inimeros
processos patologicos como conseqiiéncias. Atuam a favor dos antioxidantes, o sistema
regulador de metais de transi¢io (transferrina, ferritina), e o sistema de reparagio do DNA.”!
Como fontes exdgenas de antioxidantes importantes, temos as vitaminas da dieta, em especial
a Vitamina E e Vitamina C, bem como o beta- caroteno, além de inimeros outros
compostos. >3-

O sistema antioxidante de defesa do organismo combate a agdo deletéria dos agentes
oxidantes, (protege contra a gera¢do de metabélitos de O, intra e extracelularmente). Existem
varias linhas de defesa antioxidantes.’’ as quais podem ser enzimaticas (SOD, CAT, GPx) ou
ndio enzimaticas (glutation, vitaminas C e E e beta caroteno).’*** Na primeira linha de defesa
estd a superoxido dismutase (SOD) que converte O2° em H,0,, o qual futuramente sera
convertido a H,O. Glutation peroxidase (GPx ) é outra enzima antioxidante que catalisa a
conversio H;O, a H,O. A mais potente enzima ¢ a catalase (CAT). GPx e CAT sdo
importantes na inativagdo de muitas mutagBes por causas ambientais. CAT € também
reconhecida por reduzir aberragdes cromossOmicas. Vitaminas antioxidantes tais como A, E, ¢
C tem varias atividades bioldgicas tais como imunoestimulagdio, inibigdo da formagdio de
nitrosaminas € na alteragdo dos metabolitos cancerigenos ativados. Elas podem prevenir
mudangas genéticas por inibigdo dos danos ao DNA, induzidos pelas espécies ativas do
oxigénio. Podem se tteis no tratamento do céncer.’®.0 envolvimento das espécies reativas do
oxigénio em varios processos degenerativos e no envelhecimento é ji estabelecido com
certeza, e neste estudo in vivo, em animais, foi feito uma analise nas mudangas relativas a
idade e a atividade das enzimas antioxidantes nas diversas regides do Sistema Nervoso
Central (SNC) (foram utilizados porcos de varias idades).Os resultados mostraram que a
atividade da superdxido dismutase e da glutation peroxidase, se encontraram reduzidas em
todas as regides do SNC estudada.

A atividade da catalase diminuiu significativamente somente no cortex cerebral,
hipotdlamo e cerebelo. A atividade da glutation redutase, no entanto, diminuiu no cértex
cerebral e hipotdlamo. Foi concluido que o declinio nas atividades das enzimas € especifico
por regifio e dependente do tipo de enzimas. Nos animais mais velhos, os peroxidos lipidicos
endogenos encontraram-se aumentados, significativamente, e apos incubagfo, a analise dos

tecidos, mostrou a queda da peroxidag&o lipidica.
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Tais resultados levaram a conclusdo de que o acimulo dos peroxidos lipidicos
acontece com o passar dos anos (envelhecimento), mas a suscetibilidade a lipideo peroxidagéo
diminui nos animais mais velhos.’

A regulagdo da expressdo do gene por meio de oxidantes, antioxidantes, e estado
redox, permanece como uma abordagem terapéutica promotora. Vérios agentes
anticarcinogénicos tém sido mostrados como inibidores dos radicais livres e dos danos ao
DNA, inibindo assim a promocéo do tumor.®’

Os compostos de cromo sdo amplamente usados nas inddstrias quimicas, € sdo
carcinogenos conhecidos.Cromo II foi o primeiro a ser documentado como indutor de danos
oxidativos em exames dos niveis de 8-hidroxidesoxiguanosina (8-OH-pG ), em DNA de
bezerro incubado com CCl; e H,0,>° Neste estudo in vitro sio analisados os efeitos
antioxidantes de quatro substincias: melatonina; N'-acetil -N-formil-5-metoxi quinuramina;
resveratrol e 4cido Urico. E sdo observadas suas propriedades varredoras de radicais livres, e
protetoras aos danos oxidativos ao DNA. As trés primeiras substancias, pelos resultados das
experiéncias, sfo sugeridas com utilidade na protecio do meio ambiente com cromo, € suas
acOes sdo explicadas pela habilidade varredora dos radicais OH'. Neste estudo a formagfo de
8-OH-pG foi provavelmente devido a rea¢dio tipo FENTON, mediada pelo Cr II, gerando
radicais OH, os quais por sua vez podem danificar 0 DNA, ou pode haver eventualmente
mutagdes no 8-OH-pG formado, levando ao céncer. Concluindo, que estes antioxidantes
poderiam reduzir a incidéncia de cancer por cromo.>’

A agdo carcinogénica dos oxidantes resulta entdo da superposicio de efeitos genéticos
e epigenéticos. Em estudos com células epidermais de ratos.’” demonstra-se que é o balango
entre varias enzimas antioxidantes , em vez da atividade de uma simples componente, o
determinante do grau de protegdo. Quando houve aumento dos niveis de SOD- Zn ou SOD-
Cu, sozinhos, inexplicavelmente ocorreu maior a¢do oxidante (sensibilizagdo), resultando em
aberragOes cromossOmicas e quebras na molécula de DNA. No entanto um concomitante
aumento na CAT ou GPx , corrigiu ou amenizou a hipersensibilidade dos clones de SOD,
dependendo dos raios de atividlade CAT/SOD ou GPx/SOD. A capacidade celular
antioxidante também alterou (diminuindo a indugfio) o protooncogene.*® Aumentos em CAT e
GPx protegeram as células epidermais dos ratos da quebra do DNA, induzido pela luz
ultravioleta (290 - 320nm), a qual representa o mais potente comprimento de onda
carcinogénico do espectro solar, e € conhecida por exercer sua a¢do pelo menos em parte por

mecanismos oxidativos.
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Estudos in vitro utilizando células de trés tipos de céncer de pele: carcinoma celular
basal, carcinoma celular escamoso e¢ melanoma, foram analisadas em rela¢do a agfio destas
enzimas antioxidantes.*’ quando comparadas a a¢fio na pele total: na derme e epiderme
saudaveis. Glutation reduzido e oxidado, glutation S-transferase, e superoxido dismutase,
foram mais altos na epiderme que na derme saudavel, enquanto que o teste de substancias
reativas ao acido tiobarbittrico, mostrou mais altos resultados na derme que na epiderme.
Estes resultados sugerem que existe uma indu¢io de um mecanismo de anti-radicais livres na
epiderme, em resultado ao aumento da produgdo dos radicais livres. Glutation S-tranferase e
substédncias reativas ao acido tiobarbiturico foram mais altas em todo os tumores do que na
epiderme saudavel, mas glutation oxidado foi mais baixo. As atividades da glutation reduzida
e da superoxido dismutase foram mais baixas nas amostras do carcinoma basal e do
escamoso. Glutation S - transferase aumentou enquanto as substincias reativas ao 4cido
tiobarbiturico e superoxido dismutase diminuiram em amostras do melanoma. Maior atividade
da glutation S - transferase, houve particularmente nas formas mais invasivas do melanoma,
indicando maior malignidade. Similarmente uma diminuicio na atividade da superdxido
dismutase pode encorajar uma diminui¢do na progressdo do tumor. A partir destes resultados
em cultura de células tumorais, sugere-se novas estratégias para o tratamento do céncer -

terapia genética.

4.8.1 Substincias antioxidantes naturais

Os flavondides presentes em muitas plantas tem mostrado efeito farmacoldgico
antiulcerogénico, e seu poder antioxidante é ressaltado como sua principal propriedade.

Triterpenos e taninos, também s3o mencionados como possiveis compostos a serem
usados na ulcera géstrica, talvez por aumentar esta atividade antioxidante. Em particular neste
trabalho enfatizou-se o uso da planta argentina, Artemisia douglasiana Besser (FIG.11), com
o nome popular matico, na verificagdio da atividade antioxidante frente a tlcera géstrica. Seu

principio ativo principal é a lactona sesquiterpendide - dehidroleucodine (Dhl).?
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FIGURA 11 Artemisia douglasiana Besser
Disponivelem:<http://images.google.com.br/images?hl=pt-BR&Ir=&ie=UTF-
8&q=artemisia+douglasiana&btnG=Pesquisar>Acessado em: 01 jul 2004.
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Tem-se relatado o efeito antimutagénico dos polifendis presentes em muitas plantas, o
qual se tem relacionado com a sua atividade antioxidante e sua capacidade de induzir enzimas
ativadoras de carcindgenos como a glutation peroxidase, catalase, glutation S-tranferase e a
NAD(P)H.* Uma grande quantidade de experimentos in vivo e in vitro sio realizados em
torno de substincias chamadas flavondides - grande grupo de fenilcromonas, encontrados em
frutas, vegetais, cascas raizes, flores, chas etc. e consumidos diariamente em grande
quantidade na dieta . Como as informagGes disponiveis ainda s@io limitadas na literatura
cientifica, a respeito de absor¢fo, distribui¢do, metabolismo e excrecio estes componentes,
trabalhos neste sentido sfio importantissimos. Os flavondides analisados tem demonstrado
possuir atividades antialérgicas, antiinflamatorias, antivirais e antioxidantes, além disto e
agindo por vdarios mecanismos diferentes, determinados flavondides podem exercer
significante atividade anticancer.****

O niquel é um poluente ocupacional ambiental, toxico e carcinogénico. E neste estudo
a quercetina, um flavonéide comum na dieta, é relatado por modular muitos efeitos de agentes
mutagénicos e carcinogénicos. Os resultados deste trabalho sugerem que radicais livres
inclusive espécies reativas do oxigénio devam estar envolvidos na formacgio de lesdes ao
DNA induzida pelo niquel (em células da mucosa do célon), e que a quercetina pode exercer
efeito protetor nestas células.*

A capacidade antioxidante e imunomoduladora da Hippophae rhamnoides (extratos
alcodlicos das folhas e frutos), usando linfocitos como um sistema modelo, foram analisadas.
O cromo II na forma de dicromato foi usado para induzir os danos oxidativos.

A produgéo de radicais livres pelo cromo e a habilidade dos extratos alcodlicos em
inibir os danos oxidativos causados pelo cromo foram investigadas. Os resultados mostraram
que a adicdo do cromo as células, resultou no aumento da toxicidade, indugdo da apoptose,
producio de radicais livres e diminui¢do dos niveis de glutation, e a adi¢do de um extrato
alcodlico desta planta, foi capaz de inibir tais danos, e tais dados sugerem que estes extratos
testados, possuem marcantes propriedades citoprotetoras, as quais podem ser atribuidas a
atividade antioxidante.*® Tem-se relatado o efeito antimutagénico dos polifendis presentes em
muitas plantas, o qual se tém relacionado com a sua atividade antioxidante e sua capacidade
de induzir enzimas ativadoras de carcindgenos como a glutation peroxidase, catalase,
glutation S-tranferase e a NAD(P)H.*

A flora brasileira ¢ muito rica. Entre elas a familia Piperaceae, especialmente

pariparobas, sdo largamente usadas no tratamento de doengas do figado.
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Neste trabalho € analisado a atividade antioxidante in vitro, da Pothomorphe
umbellata L. Miq, ¢ comparada a da Piper regnellii (outra Piperaceae). A atividade
antioxidante da Pothomorphe umbellata foi também avaliada em relagéo a do tocoferol, € os
resultados mostraram uma maior atividade da planta em relago a vitamina.*’

Os constituintes das folhas de Morina morindoides foram estudados, e entdo isolados
dez flavonoides, os quais foram analisados no poder de inibir a xantina oxidase e como
varredores de 4nions superoxido. Quase todos exibiram as duas agdes requeridas, em
diferentes graus. Estudos relacionando a estrutura e a atividade demonstraram que a atividade
ndo foi somente dependente da natureza dos constituintes ¢ do lugar onde ocorrem
substituicdes, mas também da natureza da aglicona.”®

Extratos alcodlicos de Areca catechu L. mostraram potentes atividades antioxidantes,
varredoras de radicais livres e antihialuronidase. Mostraram também acgdo antialérgica e
antimelanogénese. **

Plantas tradicionais da medicina japonesa foram - analisadas.”

por técnicas de
ressondncia spin-elétron, a fim de verificar a eficacia sobre o antivelhecimento e propriedades
varredoras de radicais livres do oxigénio.” Oito componentes da Rhodiola sacra mostraram
suave ou forte atividade inibitéria contra radicais anios superoxido, enquanto seis, contra
radicais hidroxila.

Outra familia amplamente representada na flora brasileira é a Asteraceae. A mil folhas,
(Achillea millefolium L) (FIG. 12) é uma espécie representativa da riqueza do metabolismo
secundario das espécies desta familia, muito importante para a fitoterapia, reconhecida como

medicinal por suas propagadas atividades antitumorais, antibacterianas, antihipertensivas e

cicatrizantes. Os estudos cientificos, no entanto ainda nfo sdo suficientes e nem conclusivos.”
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FIGURA 12 — Achillea millefolium L.

Disponivel em: <http://www.botanical-online.com/florachilleamillefolium.htm> Acessado em: 01 jul 2004.
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O papel dos antioxidantes como inibidores e varredores de radicais ¢ importantissimo,
pois ddo prote¢do aos seres humanos contra as infecgdes e doengas degenerativas. Em estudos
em plantas: Diplazuim esculentum (F1G.13)("paku shoot"), M. utilissima ("tapioca shoot") €
Sauropous androgynus ("cekur manis”), determinou-se a atividade total antioxidante e as
propriedades potencialmente anticAncer.”

Foram testadas ambas amostras: frescas e fervidas e utilizados ambos métodos de
extragdo: oganico e aquoso, e analisados quanto ao poder antioxidante (teste do tiocianato
férrico e do 4cido tiobarbitirico).

A atividade anticancerigena foi testada em varias linhas de células cancerosas: cancer
de mama, de c6lon, de figado, e normais. (Uso de extrato etanélico).

Os resultados foram os seguintes:

- quanto a atividade antioxidante total (tanto no extrato aquoso quanto no orgénico),
todas as amostras foram significativamente diferentes e na seguinte ordem decrescente:

e extrato aquoso: M. utilissima ( extrato fresco )
e D. esculentum ( extrato fresco )

e S androgynus (extrato fresco )

e M. utilissima ( extrato fervido )

o D. esculentum (extrato fervido

e S androgynus (extrato fervido )

Também ficou demonstrado que o extrato etandlico de S. androgynus foi capaz de
inibir a viabilidade da linha de células cancerigenas da mama. Os extrato etandlicos de D.
esculentum e M.utilissima ndo o foram. S. androgynus, D. esculentum e tapioca nio

mostraram efeitos citotoxicos contra linha de células cancerigenas do c6lon e do figado.
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FIGURA 13- Diplazium esculentum Retz

Disponivel
em<http://www.hear.org/starr/hiplants/images/600max/html/starr 030807 8009 diplazium_esculentum.htm>
Acessado em: 01 jul 2004.
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varios sistemas de enzimas que estdo intimamente conectadas ao processo de ativagdo celular,
tais como: proteina C quinase, fosfolipases, € outras, ¢ podem influenciar a estimulagdo de
atividade de numerosos tipos de células como basofilos, neutrofilos, eosinéfilos, linfocitos T e
B, macréfagos, hepatdcitos, e outras.

Este presente estudo sugere a presenga de flavondides na dieta para a prevengdo de
doencas e da saude.

As atividades antioxidante, anticancer e antimicobcterianas dos extratos de gengibre :
Zingiber officinale Roscoe, >* (FIG.14) de alecrim: Rosmarinus officinalis L. (FIG.15) e de
acafriio: Curcuma longa L. (FIG.16) foram verificadas.>

O poder antioxidante dos extratos foram avaliados usando a reagfo entre beta-caroteno
e acido linoléico. A atividade antimicobacteriana foi testada contra M. tuberculosum (pelo
teste MABA), e atividade anticincer, testada contra nove conhecidos tipos de canceres
humanos.

Alecrim exibiu mais forte poder antioxidante e mais baixo poder antimicobacteriano.
O extrato de agafrdo mostrou o maior poder antimicobacteriano.

Os extratos de gengibre e acafrio mostraram seletiva atividade anticancer.
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FIGURA 14— Zingiber officinale Roscoe
Disponivel em: <http:/plants.usda.gov/cgi_bin/plant_profile.cgi?symbol=ACMI2>Acessado em: 01 jul 2004.
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FIGURA 15 — Rosmarinus officinalis L.

Disponivel

em>http://www.hear.org/starr/hiplants/images/600max/html/starr 030418 0151 rosmarinus_officinalis.htm.
Acessado em: 01 jul 2004.
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FIGURA 16— Curcuma longa Linn.

Disponivel em:<http://wwwang.kfunigraz.ac.at/~katzer/engl/generic_frame.html?Curc_lon.htmI> Acessado em:
01 jul 2004.

Os extratos metanoélicos de quatro plantas a seguir assim como os 6leos essenciais das
mesmas plantas foram testados in vitro, quanto a peroxidacdo lipidica.
Durante a autooxidagdo do &cido linol€ico, todos os extratos foram ativos e nesta

ordem:

atividade antioxidante do BHT > atividade antioxidante do alfa
tocoferol > atividade antioxidante do extrato metanolico da Daphne
gnidium > atividade antioxidante do oleo essencial do Fucalyptus
globulus > atividade antioxidante do oleo essencial da Colycotome
villosa > atividade antioxidante do Oleo essencial e extrato
metandlico da Artemisia arborescens >atividade antioxidante do

extrato metanolico da Colycotome villosa.
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As atividades foram investigadas durante a autooxidagdio e durante a oxidagdo do
acido linoléico mediada por EDTA ou ferro e comparada com o do BHT, alfa tocoferol e
EDTA. As plantas utilizadas foram Artemisia arborescens L.; Colycotome villosa L.; Daphne
gnidium L.; e Eucalyptus globulus Labill.>

Nenhuma das plantas testadas mostrou atividade préoxidante.

Durante a oxidagdo do acido linoléico catalisada pelo ferro, os 6leos nfo se mostraram
ativos, enquanto todos os extratos metandlicos, mostraram alguma eficiéncia na prevencio
dos processos oxidativos.

Todos os extratos foram também testados em culturas de células, a fim de investigar
sua atividade citotoxica ou sua habilidade para inibir o crescimento de alguns
micoorganismos patogénicos.

As espécies reativas do oxigénio causam peroxidacdo lipidica, a qual contribui para
processos de aterosclerose, e estdo também envolvidos aos danos ocorridos ao miocardio
(isquemia e reperfusio). Neste trabalho.’® a trinoleina - um triacilglicerol, foi purificado da
Panax pseudoginseng,(FIG.17) comumente usada na medicina tradicional chinesa, a qual
possui varios efeitos farmacoldgicos percebidos através dos anos.

Aqui foram analisados seus efeitos antioxidantes, os quais foram os responsaveis

pelos beneficios obtidos no tratamento das doengas circulatorias.

FIGURA 17 — Panax pseudoginseng L.
Disponivel em:<http://images.google.com.br/images?hl=pt-BR&Ir=&ie=UTF-
8&q=panax+pseudoginseng&btnG=Pesquisar> Acessado em: 01 jul 2004.
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Estudos com o 6leo essencial de Thymus zygis L. ressaltaram que os antioxidantes
minimizam a oxidagdo dos componentes lipidicos nas membranas celulares, pela remocgéo dos
radicais livres, e enfatizaram que com a idade o balango entre a producdo e remogdo de
radicais livres vai se danificando.’’

Estudos em ratos demonstraram que gengibre ndo s6 reduz o nivel plasmatico dos
lipideos do plasma, mas também 4reas de lesdo aterosclerética.” '

O efeito antioxidante pode ser o responsavel na atenuagdo do desenvolvimento da
aterosclerose.

No presente artigo, a experimentacdo € realizada utilizando ratos alimentados em 2% e
com 5% de alimento, medindo-se entfio apds o experimento as diferengas nos niveis das
peroxidases e glutation do plasma.

Os resultados mostraram que em ambas as concentragdes, o gengibre poderia inibir ou
varrer os radicais do corpo do rato (em diferentes graus). Houve aumento do glutation (GSH-
Px) e diminui¢do das peroxidases.

Um outro estudo, feito em ratos com glicosideos de Cistanche.

Estes tiveram uma significante agfio antioxidante in vivo podendo prevenir danos
oxidativos nos tecidos. Houve aumento da superoxido dismutase e diminuicdo do
malondialdeido em células de cérebro e figado de camundongos. *®

Ginkgo biloba L. (FIG.18) ¢ bem conhecido como uma eficiente droga contra doengas
induzidas por radicais livres, por suas a¢6es antioxidantes.

Um primeiro estudo realizado com Ginkgo biloba, utilizando métodos
estequiométricos e estudo da cinética das reagdes, foi feito comparagdes entre seu potencial
antioxidante (dois flavondides sdo os principais responsaveis por esta agdo: campferol e

quercetina) com o do alfa tocoferol e o do propil-galato.>®
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FIGURA 18- Gigko biloba L.
Disponivel em:<http://www.tc.cc.tx.us/~mstorey/plants/ginko4.jpg> Acessado em: 01 jul 2004.
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Os polissacarideos existentes na Gingko biloba L. aumentam signitivamente a
atividade da superéxido dismutase e diminuem a atividade ao malondialdeido, em células de
ratos tratadas. Aqui foram feitos estudos comparativos entre as células normais e células
cancerosas dos ratos, sendo que nenhum efeito foi encontrado nas células normais, indicando
que pode haver uma modulagio no sistema dos radicais livres sob estados normais.%’.

Uma outra planta, muito usada na medicina oriental Ganoderma lucidum também se
destaca por suas atividades potencialmente antiinflamatorias e antioxidantes. Neste estudo foi
testado a fragio amino sacaridica da Ganoderma lucidum para a habilidade em proteger
contra os danos oxidativos ocasionados pelos radicais livres derivados do oxigénio.”' As
espécies reativas do oxigénio, tais como os 4nios superéxido e radicais hidroxila estdo
associadas a carcinogénese e outras condigdes fisiopatologicas, portanto elimmando ou
inativando  tais espécies ou ainda inibindo sua geragdio em excesso, pode-se conseguir
beneficios na redu¢do do cancer e outras doengas.

O resultado pratico deste trabalho (feito em homogeneizados de cérebro de ratos,
numa reagio ferro-dependente), na utilizagdo da porgdo amino-polissacaridica da Ganoderma
lucidum foi de que houve uma significante inibigio da peroxidagdo lipidica e do danos
oxidativos ao DNA, sugerindo que esta fragdo possa ser um potencial preventivo a ser
utilizado contra o céncer.

O boldo, esta erva chilena empregada popularmente, e reconhecida em muitas
farmacopéias - Peumus boldus Mol - principalmente em doengas do figado), merece particular
atencdo em especial seu constituinte a boldina que ¢ o mais importante e mais abundante
alcal6ide desta planta do ponto de vista farmacoldgico.

Pela eficiéncia deste alcaldide como efetivo antioxidante em sistemas bioldgicos € ndo
bioldgicos, a perspectiva de maiores usos em medicina e industria se amplia.

Suas propriedades antioxidantes s3o basicamente uteis em muitas doengas
caracterizadas por injurias oxidativas causadas por radicais livres.®*

Um outro antioxidante natural tanshinona II-A (TS II-A), isolado da raiz da Salvia
miltorrhiza Bunge (FI1G.19), é também estudado sempre na busca de novas plantas a serem
utilizadas no combate aos danos ao DNA e a inibi¢éo da peroxidagéo lipidica.

Neste estudo foram utilizadas células de figado marcadas com [3H] acido

araquidonico, na presenga de FeCl , -DTPA.**
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Os resultados mostraram que o DNA nuclear isolado a partir destas células tratadas,
tinha mais alta radioatividade se comparado a controles, € esta radioatividade aumentava com
uma incubag¢do mais longa.

A parte do DNA lipidico purificado, tinha uma caracteristica espectro-fluorescente e
mostrou decréscimo da hipercromicidade.

A conclusio destes estudos é a de que TS II-A, poderia inibir a associagdo dos
produtos da peroxidagcdo com o DNA nas células do figado, e proporcionar a diminui¢do da
viabilidade da atividade na célula da O6- metilguanina.

Com o aumento da incubagfo, se comparado com outros antioxidantes, TS II-A teve
um maior raio de inibi¢do, o qual foi similar a vitamina E e BHT, marcadamente mais forte
que NaN3, manitol e superdxido dismutase.

Os resultados das técnicas aqui usadas demonstraram que TS II-A representa um novo
e efetivo antioxidante que inibe a associagdo dos produtos da peroxidagdo lipidica com o
DNA. Este efeito protetor poderia ser exercido através da quebra da cadeia de reagdes por
propriedades varredoras dos radicais livres lipidicos, deste modo decrescendo sua toxicidade.

Outro trabalho em células de hepatoma humano sfo analisadas no que se refere a acéo
das espécies reativas do oxigénio e a apoptose, utilizando-se Salvia miltiorrhiza.®*

Extratos de Salvia miltiorrhiza tem sido largamente usados na medicina tradicional chinesa,
para o tratamento de doengas do figado.
Evidéncias experimentais recentes indicam que ela tem potencial antioxidante.

O efeito protetor da Salvia miltiorrhiza na hepatocarcinogénese induzida por
aflatoxina - B1 (ver figura 4) em ratos (fémeas), foi investigado e os resultados mostraram
que as atividades da aspartato aminotransferase e alaninaaminotransferase do soro foram
quase completamente abolidas, indicando que a Salvia miltiorrhiza poderia prevenir injurias
as células do figado, induzidas pela aflatoxina — Bl além disto esta inibigdo da
hepatocarcinogenicidade das células do figado também estaria associada & correspondente
diminui¢io da indugio da oxidagio causadora de danos ao DNA.

Salvia miltiorrhiza reduziu substancialmente glutation S-transferase e a expressdo do
gene GST-mRNA. Estes seriam os dois caminhos propostos para sua ago, sua propriedade
antioxidante ou caminho da detoxificacdo da aflatoxina -B1 especialmente pela inibigdo da

mducdo da expressdo do gene.
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FIGURA 19 — Salvia miltiorrhiza
Disponivel em: <http://plants.usda.gov/cgi_bin/plant_profile.cgi?symbol=ACMI2>Acessado em: 01 jul 2004.
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Um estudo epidemiologico relata uma revisdo a respeito da relag@o entre a quantidade
de tomates e dos produtos a base deles utilizados, e o nivel de licopeno no sangue e o risco de
varios canceres.

Os dados obtidos sugerem varios efeitos benéficos para varios tipos de céncer, mas
como tais dados se orientaram em estudos de observagio de relagdo: causa - efeito, ndo se
pode estabelecé-los como definitivos.

Numerosos outros componentes estdo presentes nos tomates € complexas interagdes
entre eles pode contribuir para as propriedades anticancer dos tomates.

O licopeno tanto pode ser o responsavel, ou apenas contribuir para estes efeitos.*

O fruto da palma (Elaies guineensis), fornece 6leo de palma, que € uma gordura semi-
sOlida, rica em acidos oléico e linoléico, e componentes menos soliveis em Oleo, e ainda
vitamina E (tocoferdis, tocotriendies), carotendides e fitoesterdis.

Recentemente tem-se conseguido recuperar € concentrar antioxidantes soliveis em
agua, contendo maior conteudo de 4cidos fendlicos e flavonoides.

Tem este 6leo se tornado vantajoso, do ponto de vista das recomendagdes dietarias
correntes.

As diferentes fracdes do 6leo de palma natural diferem em suas caracteristicas fisico-
quimicas, € a mais notavel delas: a fracdo do O6leo de palma vermelha é muito rica em
carotenoides.

Por sua riqueza em vitamina E, (30% de tocoferois e 70% de tocotriendis), o dleo de
palma tem sido pesquisado extensivamente, por suas propriedades nutricionais, atividades
antioxidantes, efeitos anticincer, prote¢do contra a aterosclerose e contra ao aumento do
colesterol.

O contetdo antioxidante deste dleo, particularmente flavonas e compostos fendlicos,
mostra potente agfio contra o cincer de pele e mama, além de outros.

Tem sido muito usado na industria cosmética, como produto contra o envelhecimento.

O papel da dieta antioxidante no controle dos danos ao DNA, € muito discutido. Uma
dieta rica em gorduras pode ocasionar a formagio de 4acidos biliares secundarios que sdo
mutagénicos e co-carcinogénicos.®’

A maioria dos cereais, nozes, legumes, 6leo de sementes, pdlen e esporos, contém 1 -
5% de acido fitico. Este forma quelato com o ferro e com isto serve como um potente

antioxidante, exercendo func¢do na preservagio das sementes.
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Pelo mesmo mecanismo, sua adi¢io aos alimentos, inibiria a peroxidacdo lipidica e
concomitantemente estragos oxidativos tais como descoloragfo, putrefagéo, e outros.

O 4cido fitico na dieta poderia diminuir a incidéncia de cancer do colon e proteger
contra outras doengas inflamatérias do intestino.®*%

Danos oxidativos a proteinas, lipideos ¢ DNA, sdo importantes fatores etiolégicos no
envelhecimento ¢ no desenvolvimento de doengas cronicas tais como o cincer, aterosclerose e
formac@o de catarata.

A patologia associada a estas doengas provavelmente ocorre somente apds a produgéo
das espécies reativas do oxigénio terem excedido a capacidade do corpd em proteger-se €
reparar efetivamente os danos oxidativos.

Vitamina C, Vitamina E e beta-caroteno, freqiientemente sdo referidas como
"vitaminas antioxidantes" e tem sido sugeridos para limitar os danos oxidativos em humanos,
¢ assim deste modo diminuir o risco de certas doengas cronicas.

Neste estudo de revisdo, foram examinados as evidéncias cientificas que a
suplementacdo em humanos de vitamina C, vitamina E e beta-caroteno, diminuem iz vivo os
danos oxidativos a lipideos, proteinas e DNA, utilizando a medi¢do da oxidagdo em
biomarcadores. Vitamina E e talvez a vitamina C, mostraram ser capaz de uma diminui¢do
significante aos danos oxidativos a lipideos em fumantes e ndo fumantes. Mas sfo necessarios
mais estudos conclusivos sobre isto para afirmar sobre as demais vitaminas.”

A dieta tem realmente um importante papel nas quatro maiores doengas dos tempos
modernos: doengas cardiovasculares, cancer, hipertensdo e obesidade. n

Embora o grau desta importancia nfio seja precisamente avaliado, existe uma relagio
que ¢ aceitavel pela maioria dos pesquisadores que € a de que a0 menos um ter¢o dos casos de
cincer podem ser atribuidos & dieta e talvez metade dos casos de doengas do coragfo e
artérias e hipertensfo igualmente atribuidos a dieta.

Existe forte, e consistente evidéncia que um aumento no consumo de frutas e vegetais,
exerce protecio contra vérios canceres, especialmente os do trato digestivo e respiratorio. 2’

Neste trabalho de revisdo € abordado as propriedades dos componentes das frutas
citricas e seus efeitos protetores para a satde e especialmente os efeitos anticancer.

Segundo os dados deste trabalho, os efeitos protetores do aumento do consumo de
frutas e vegetais sdo atribuidos a micronutrientes ativos (vitaminas € minerais) e componentes
ndo-nutritivos conhecidos como fitoquimicos.

Estes tltimos sdo bem definidos como substincias encontradas em frutas e vegetais

comestiveis, que podem ser ingeridos diariamente por humanos (em grande quantidade), e
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que exibem potencial para modular o metabolismo humano numa maneira favoravel
para a preven¢do do cancer e outras doengas degenerativas.”” Qualquer redugdo no risco de
doengas associada ao aumento da taxa de nutriente antioxidante, pode ser resultado da agéo
conjunta de uma mistura de alimentos ricos em antioxidantes, ao invés da agéo de um so.

Dados experimentais mostram que suplementagdo com vitaminas antioxidantes ou
beta-caroteno, tem sido bastante desencorajadora, testes clinicos tem demonstrado nenhum
tipo de efeito ou efeitos adversos sob as doengas cardiovasculares e cancer.”

A freqiiéncia do consumo e ndo o seu contetido em vitamina C esté relatado em varios
estudos como o fator responsavel pela maioria dos efeitos protetores e de redugdo em varios
canceres. Isto sugere que as frutas citricas contém varios agentes quimiopreventivos.

As frutas citricas incluem laranja, limdo, limas e grapefruits, e sfo principais fontes de
tais agentes.

Elas contém alimentos funcionais como vitamina C, folato, fibras e outros
componentes bioativos como carotendides e flavondides (aos quais € atribuida a
responsabilidade de prevencio das doengas degenerativas e atividade anticancer). Frutas
citricas contém em grande quantidade a classe de fitoquimicos, conhecido como limondides
Estes sdo responsaveis nas frutas citricas pelo sabor amargo. Em maior quantidade destes
estéo limonin e nomilin.

Eles tém sido analisados em estudos feitos em animais, € demonstraram ter certas
atividades biologicas que podem ser usadas como agentes quimiopreventivos para o cancer.
Limonin e nomilin possuem em suas estruturas um anel furano substituido, € a presenca deste
parece ser essencial para a indu¢io da enzima GST (glutation S-tranferase). Sendo o nomilin
muito mais indutor de.”” GST, é muito mais ativo como inibidor da carcinogénese que o
limonin (menos efetivo).

Estudos in vitro com Citrus sinensis, em formulacdes para a pele, aplicadas
topicamente apés a exposi¢io solar, demonstraram que ha efetivamente uma protegdo da pele
aos danos causados pela radiagdo ultravioleta (UVB).”>7*

Embora muitos estudos em animais em relagdo aos efeitos inibidores e protetores:
tumores de estdmago, de pulméo, pele, tenham bons resultados o que torna encorajador o uso
dos limondides como quimiopreventivos para humanos no futuro, muitos problemas ainda
terfo que ser solucionados para isto, e entre estes esta, o dos limondides serem extremamente
amargos, € sua concentracdo em sucos de frutas ser muito baixa, além de serem soluveis

somente em solventes organicos. Uma alternativa seria utilizar a forma glicosidica destes, que
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existe em grande quantidade nos sucos de frutas, e estudos preliminares em animais tem
mostrado atividade preventiva em relagdo ao céncer.

A suplementagdo dietaria dos componentes bioativos presentes nas frutas citricas, néo
¢ tdo efetiva na prevengdo do clncer, quanto se eles forem consumidos na fruta in natura. Isto
sugere que o efeito protetor pode ser resultado de interagdo entre os componentes bioativos ou
atribuido a algum ou alguns dos componentes ainda desconhecidos.””.A prépolis, uma resina
natural produzida por abelhas, mostra uma forte atividade antimicrobiana e possui como
constituinte o éster do acido caféico, que é um antioxidante fendlico. Este tem mostrado inibir
a formagfio de peroxido de hidrogénio intracelular e a oxidagiio de bases no DNA.”

Uma substéncia tumoricida foi isolada da prépolis brasileira e caracterizada como: 3-
{4-hidroxi-3,5-bis(3metil-2-butenil)fenil]2-acidopropenédico(3, S-diprenilhidroxicini mico)-
Artepilin C, mostrando citotoxicidade em células de carcinoma hepatico humano (cultura in
vitro), com atividade antitumor maior que 5-fluorouracil. A citotoxicidade foi atribuida a um
efeito de apoptose.’®

A peroxidagdo lipidica foi ativada em salmonelas.

O contetido de hidroxiperdxidos e malondialdeido foi aumentado nas células do figado
de ratos. Ao mesmo tempo a atividade das enzimas antioxidantes foi alterada. A
administragdo continua de propolis estabilizou a peroxidag¢do lipidica; ficando a sugestdo de
que a prépolis poderia ser usada como droga em medicina.”’

Estudos em laboratdrio tem estabelecido que ésteres do acido caféico, presentes na
propolis, sdo potentes inibidores do crescimento de células de adenocarcinoma de célon (em
ratos). Este trabalho discute a utilizagio destas substincias na dieta.”® Em culturas de células
in vitro, tratadas com o extrato etanélico de propolis. 7 foi demonstrado um aumento do
numero total de células.

A adigdo do extrato etandlico de propolis a0 meio nutritivo de células, causou uma
forte ativagdo das mitoses, e o metabolismo distintamente intensificado destas células
expressou-se por uma forte ativacdo da NADH,- redutase. A a¢3o antiinflamatoria e
antibidtica foi demonstrada em estudo de extrato etandlico in vitro, e in vivo.®° Atividades
estas, relacionadas a0 menos ao contetido de acido caféico.

Outros trabalhos mostram que o 4acido caféico (seu éster) é um inibidor da
lipoxigenase, com propriedades antioxidantes. ®' A antimutagenicidade do 4cido caféico e

acido clorogénico foi estudada usando-se Salmonella typhimurium . 3%%3
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Em muitas plantas, em uvas e em produtos a base destas, encontra-se um antioxidante
chamado resveratrol (uma fitoalexina), com muitas propriedades farmacologicas, destacando-
se propriedades antiinflamatorias e anticancer.%%

Neste trabalho examina-se o efeito antiproliferativo do reverastrol por apoptose.
Foram analisadas células de cancer de figado
humano Hep G, e H;B. Os resultados mostraram que resveratrol inibiu o crescimento celular
na posi¢do p-53, somente em células Hep Gy.

O efeito anticancer foi resultado da morte celular por apoptose induzida pela via p-53 -
agente disparador.

Os resultados demonstraram que o resveratrol efetivamente inibiu o crescimento
celular (em Gy), e induziu a morte celular programada em células dos hepatdcitos na base
molecular, (houve aumento da expressido do gene p 21), sugerindo que este produto seja usado
como uma nova droga candidata a prevengéo do cancer.

Vinhos vermelhos contém uma variedade de antioxidantes polifenélicos: 4cido galico,
trans-resveratrol, quercetina e rutina, sdo quatro compostos fenélicos bem estudados.

O conteudo fenodlico total destes vinhos de acordo com o método de Folin-Ciocalteau
foi estimado em 1800 - 2300mg/l, expressado em equivalentes do 4cido galico.*

Camellia sinensis L. (FIG.20) ¢ cultivada em trinta paises, e representa a bebida mais
consumida no mundo.

A maioria dos estudos experimentais conduzidos com a fragdo polifendlica do cha
verde, demonstra efeitos antimutagénicos e anticancerigenos.

Varios derivados (polifendis) presentes no chd verde sfio os responsaveis por estes
efeitos sendo a (-)-epigalocatequina-3-galato a mais ativa e em maior abundéncia.

Os mecanismos deste efeito quimiopreventivo nfo sdo completamente entendidos, e
varias teorias sd0 propostas, mas as diversas propriedades dos polifendis presentes nos chas,
fazem deles efetivos agentes com esta agdo preventiva contra a iniciagdo, promogdo e
progressdo do cancer.?’

A (-) epigalocatequina-3-galato tem mostrado possuir propriedades antiproliferativas.
Em um estudo sobre seus efeitos sobre o papilomavirus humano (HPV-16) em linha de
regulacdo da expressdo do gene, foram também avaliados.

Os dados pesquisados in vitro sustentaram que esta catequina pode inibir o

crescimento das células cancerosas através da indugdo da apoptose e através do bloqueio do
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ciclo celular na fase G;. Estes dados sustentam o uso de uma nova droga para pacientes com
cancer cervical. 38

Nos anos mais recentes existem inameros relatos documentados, a respeito dos efeitos
quimiopreventivos do consumo do chad verde em varios tipos de cincer como: de bexiga,
prostata, esdofago e estomago.

Esta propriedade ¢ atribuida a presenga dos polifendis incluindo epigalocatequina-3-
galato, epigalocatequina e epicatequina.®

Além das propriedades antioxidantes j4 mencionadas, alguns autores t€m proposto um
mecanismo de agdo citotoxica dos polifendis derivados de plantas contra as células do cincer
o qual involve a mobilizagio de cobre endégeno e consequente agdo prooxidante.

Os mesmos autores demonstraram que o extrato de cha verde ¢ consideravelmente
mais eficaz que o extrato de cha preto na ruptura da estrutura do DNA em presenca de ions
cobre (danos oxidativos ao DNA).

Os resultados séo discutidos em relagéo as diferentes estruturas entre os polifendis dos
chas verde e preto.”® O extrato de cha verde mostrou uma taxa mais alta de reducgio de Cu (II)
e conseqiiente formagio de radical hidroxila.

Esta redugdio provavelmente ¢ acompanhada da formacgdio de espécies oxidadas de
polifenéis do cha, as quais por sua vez parecem catalisar esta redugfo, levando a um ciclo
redox de ions cobre.

Ha sugestdo do uso do cha verde (pelos resultados experimentais com microssomos de

ratos) como fotoprotetor para a pele e para doengas onde o stress oxidativo desempenha um

papel chave (por suas propriedades antioxidantes).”’
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FIGURA 20 — Camellia sinensis L.
Disponivel em: <http://plants.usda.gov/cgi_bin/plant_profile.cgi?symbol=ACMI2>Acessado em: 01 jul 2004.
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As propriedades antioxidantes de Aspargus racemosus contra os danos induzidos pelas
radiacdes foram analisados.”

E altamente impraticavel, quantificar todos os componentes nas plantas que exibem
atividade antioxidante e uma variedade de métodos tem sido desenvolvidos para tentar fazer
esta quantificagdo, a fim de se obter a capacidade antioxidante total dos extratos de plantas.”

Um estudo feito com as folhas do espinafre de duas espécies Cnidoscolus chayamansa
McVaugh e Cridoscolus aconitifolius Miller, foi realizado, utilizando-se extratos de folhas
cruas e cozidas das duas espécies. A capacidade antioxidante mostrou-se maior no material in
natura que no cozido. Os flavondides isolados dos extratos das folhas em maior quantidade
foram campferol-3-O-glicosideo e quercetina -3-O-glicosideo.

Cnidoscolus aconitifolius, conteve mais variedades de glicosideos flavonodides que a
Cnidoscolus chayamansa. O cozimento reduziu a atividade antioxidante ¢ o conteudo
fendlico, resultanto em muita perda de glicosideos quercetina e campferol nos residuos dos
extratos de folhas. Estes resultados indicaram que as folhas de espinafre sdo uma rica fonte de
antioxidantes naturais através da dieta.

Um estudo comparativo entre trés potentes antioxidantes, foi realizado in vivo, em
ratos, utilizando linha de células de cancer prostatico humano.”

Os antioxidantes usados foram: um antioxidante natural encontrado nas folhas do
espinafre denominado NAO, o maior constituinte polifendlico do cha verde epigalocatequina
3-galato, denominada EGCC, e a H-acetilcisteina denominada NAC. Todos mostraram efeitos
antitumor especificos.

Particularmente NAO, inibiu a proliferagdo celular (dose-dependente), aumentando o
numero de células G, e reduzindo os niveis de radicais livres (espécies reativas do oxigénio).
As propriedades antioxidativas e antiproliferativas de NAO poderiam explicar sua eficacia no
lento processo carcinogénico prostatico ocorrido nos ratos

Além das propriedades antioxidativas e antiproliferativas, propriedades
antiinflamatorias também tém sido descritas para as folhas de espinafre, nos sistemas
biologicos. Um outro estudo utilizando dados pré-clinicos e epidemiolégicos foi realizado
para demonstrar a eficacia do extrato destas folhas em relagfo as propriedades descritas e a
seguranca do seu consumo na dieta.”

Neste trabalho foram feitas considera¢des sobre a composi¢do quimica do espinafre,

seus efeitos e beneficios, e recomendagdes sobre sua inclusdo na dieta.
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Também neste estudo sdo mencionados o potencial anticancer e antienvelhecimento, e
outros beneficios do extrato de espinafre, como aminoproteg¢do ao Sistema Nervoso Central.
Aqui a atividade antioxidante da NAO ¢é demonstrada ser superior in vitro e in vivo a do cha
verde (EGCC), a da N-acetilcisteina (NAC), a do BHT e a da vitamina E. NAO tem mostrado
ser ndo mutagénica e tem mostrado efeitos promissores anticarcinogénicos tanto em céncer de
prostata quanto em cancer de pele. Ndo tem demonstrado toxicidade a nenhum orgdo
especifico e nenhum efeito colateral.

As folhas de alcachofra (Cynara scolymus L.)(FIG.21), sdo usadas na medicina
popularl ha muitotempo. Os componentes quimicos destas folhas tém sido estudados
extensivamente, e os resultados mostram, uma fonte muito rica em compostos polifendlicos e

flavonoides. *°

FIGURA 21- Cynara scolymus

Disponivel em:<http://www.rain-tree.com/Plant-Images/Cynara_scolymus pljpg.jpg> Acessado em: 01 jul
2004.
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Em varios sistemas de testes farmacolégicos, os extratos de folhas de alcachofra tém
mostrado atividades antibacterianas, antioxidativas, anti -HIV, na excre¢do da bile, atividades
hepatoprotetoras, urindrias e coleréticas, assim como a habilidade para inibir a biossintese do
colesterol e a oxidagio da LDL.

As propriedades antioxidantes, tem sido enfocadas s6 mais recentemente, € as folhas
de alcachofra provam ter ag¢dio antioxidante por proteger contra a oxidaglio induzida pelo
stresse oxidativo em culturas de hepatdcitos de ratos, por proteger lipoproteinas da oxidagéo
in vitro, por inibir estresse oxidativo quando células humanas séo estimuladas com agentes
que geram espécies reativas de oxigénio.

Neste presente estudo, foram isolados e purificados, sete componentes ativos da
alcachofra (folhas e cabega), de trés variedades distintas, (Imperial star, Green globe e
Violet), e foram elucidadas suas estruturas usando métodos adequados (MS e NMR).

Dois destes compostos apigenina-7-rutosideo € narirutina foram relatados com sendo
unicos nas cabecas de alcachofra, e este trabalho como sendo o primeiro relato destes
compostos na porgéo comestivel da planta.

Em geral os resultados em relagdo as atividades antioxidantes da alcachofra, s@o
estimados pela capacidade em retirar os radicais livres DPPH e sdo altamente correlacionados
e diretamente proporcionais, ao total de fen6is.”’

Outro objeto de estudo foi a planta Achyrocline saturioides (Lam) DC, Compositae,
conhecida como marcela. Esta planta medicinal usada na Argentina, Uruguai, Brasil e
Paraguai, por suas propriedades coleréticas, hepatoprotetoras e antiespasmddicas, foi estudada
no que diz respeito as suas atividades antioxidantes, através de bioensaios realizados com seus
extratos, aquosos € metanolicos, verificando a capacidade varredora de radicais livres e a
capacidade em reduzir a peroxidagfio lipidica.”® A presenca do flavonéide quercetina e seus
derivados, ¢ de diferentes acidos fendlicos tais como caféico, clorogénico e isoclorogénico,
nas partes aéreas desta planta é o que tem levado a varias pesquisas sobre a sua atividade
antioxidante. Os resultados aqui obtidos em ambos extratos aquosos e metanodlicos, sugerem
que a Achyrocline saturoides possui significante propriedade no combate aos radicais livres e
atividade antioxidante in vitro, e este fato deve encorajar futuros estudos in vivo.

Efeitos sobre a peroxidagio liidica microssomal, foi verificado em trabalhos in vitro
utilizando-se Helichrysi flos.””

Série de ensaios in vitro foram realizados com extratos do flavondide extraido da

Garcinia kola o Kolaviron. Este, marcadamente diminuiu a atividade oxidante pela inibi¢do
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da peroxidagio do 4cido linoléico. Kolaviron exibiu 57% efeito varredor sobre o radical
superéxido (concentragdo de 1mg/ml), 85% sobre o peroxido de hidrogénio (1,5mg/ml), 89%
(2mg/ml) sobre o radical -alfa-difenil-beta-picrilhidrazil, indicando que estes extratos t€ém
efetiva atividade como doadores de hidrogénio e como antioxidantes. Kolaviron reagiu com o
radical hidroxil pela inibi¢io da oxidag¢io da desoxirribose induzida pela reacdo de Fenton.
Kolaviron também foi efetivo na prevengdo da peroxidagio lipidica induzida pelo
ferro/ascorbato (dose dependente). Sua ag¢fio conclusiva como antioxidante na peroxidacéo
lipidica, foi atribuida as suas propriedades varredoras de radicais livres e relacionada
diretamente a prevengfo da propagac¢éo da peroxidagéo lipidica.'®

Uma relagdo muito estreita entre a composi¢io fitoquimica das substancias
antioxidantes presentes em plantas e sua agdo antiinflamatéria, foi demonstrada nos
experimentos onde se utilizou plantas de comprovados efeitos antiinflamatérios (por modelos
de inflamag¢#o aguda e cronica), com conhecidas composi¢des fitoquimicas e se observou que
muitas delas possuem em comum muito elementos reconhecidamente antioxidantes como os
flavonéides, taninos e compostos polifenélicos. !

Incessante estudos sobre antioxidantes naturais sfio realizados, e neste em particular
feito por pesquisadores brasileiros buscou-se a investigagdo sobre o antioxidante curcumina
em danos aos cromossomos, induzidos pelo agente oxidativo Bleomicina,a fim de determinar
o efeito nas aberragdes cromossémicas em células de ovério de hanster.'*

Agafriio, é uma especiaria obtida do rizoma de Curcuma longa Linn (Zingiberaceae).

Estudos sugerem que este ¢ um potente agente antimutag€nico in vivo contra
carcinnogenos tais como benzo-[alfa]pirene e metil dolantrene e € efetivo na inibicdo da
formagfio de mutages no sistema urinrio em fumantes.'*

Curcumina ¢ o principio ativo do tumerico, comumente usada como agente corante em
alimentos, drogas e cosméticos, € com inimeros efeitos. Curcumina ¢ conhecida por agir

como antioxidante, antimutagénico e anticarcinogénico.'%*

Bleomicina ¢ um antibiotico e glicopeptideoo radiomimétrico, que € rotineiramente
usado na quimioterapia do céncer como um agente antineopldsico. Bleomicina (BLM) ¢é
mutagénico em diversos testes genéticos € se pensa exercer seu efeito genotoxico através da
producdo de radicais livres e indugfio de danos oxidativos ao DNA.

Trés concentra¢cdes dos antioxidantes foram combinados com BLM em células de
ovario de hanster, tratadas durante as fases G¢/S, S € G2/S do ciclo celular. Ndo houve

prevengdo dos danos causados aos cromossomos, em qualquer das fases. Houve uma
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potencializagdo da clastogenicidade da BLM pela curcumina, claramente observada nas
células tratadas durante a fase S e G2/S.

Curcumina foi também clastogénica sozinha, em dois protocolos experimentados.
Portanto o exato mecanismo pela qual a curcumina produziu clastogenicidade e
potencializaggio dos efeitos, permanece desconhecido.

Curcubitaceas s3o conhecidas por causar efeitos anticancer e citotoxicidade.

Dois novos glicosideos de curcubiticeas, tem sido isolados a partir da fragdo
purificada do rizoma da Wilbrandia verticillata, uma Curcubiticea, popularmente conhecida
como cabega de negro, e é usada como remédio antireumatico na medicina popular do Brasil.
183 0Os dois novos compostos descritos sdo similares as norcurcubiticeas ja caracterizadas por
outros pesquisadores anteriormente.'%*

Viarias informagdes tem sido relatadas sob o mecanismo de agfio das curcubiticeas,
especialmente aqueles relatados a alteragdes de sistemas metabodlicos.

Tem sido demonstrado que elas inibem o oxigénio em células de carcinoma de Erlich
e a sintese de DNA e RNA e proteinas, em células Hela. Embora sejam resultados
preliminares, pode-se esperar que a atividade destas duas curcubitaceas Wvl e Wv2) esteja
relacionada a alteragdes do sistema metabolico das células do tumor. Os autores desta
pesquisa propde novos estudos isolando as duas curcubitidceas e explorando o aumento da
atividade antitumor, através de modificagdes na estrutura quimica.'%?

Influéncia da Podophyllum hexandrum no sistema de defesa antioxidante endogeno
em ratos, demonstrou um possivel papel desta planta em radioprotecio.'*

A hidroxicamptotencina (HCPT), tem sido relatada como fonte inibitoria em grande
variedade de tumores animais. Tem mostrado efetividade no tratamento de pacientes com
carcinoma gastrico, carcinoma de figado, tumores da cabega e pescoco e leucemia. HCPT e
analogos, tem sido encontrada em Camptotheca acuminata Descaine (planta popular da
China).

Estudos farmacologicos demonstraram que HCPT deprime significativamente a fase S
das células do tumor, atrasando o transito das células de G para S e com isto ha formagdo de
quebra nas cromatides celulares, ¢ danos a membrana nuclear ¢ membrana de outras
estruturas incluindo a da mitocéndria.

Esta indugfio da quebra do DNA foi demonstrada por métodos especificos.'®

Outros agentes antitumor de origem natural também tem se mostrado bem

promissores, tais como Indirrubina, isolada do Indigo naturalis (no tratamento da leucemia
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lielocitica); Irisquinona, isolada das sementes de Iris palasii (como radiosensibilizador na
clinica médica); Oridonina, isolada da Rabdosia rubesens (no tratamento do carcinoma de
esofago); Norcantaridina - derivado da cantaridina, isolada da Mylaris phalerata (atividade
antitumor em pacientes com hepatoma). A

Homoharringotonina (HHRT), um dos alcaloides obtidos da Cephalotaxus fortunei
Hook F, é efetivo no tratamento da leucemia aguda, e em combinagdo com outras drogas €
também 1til no tratamento de alguns tumores sdlidos como o carcinoma maméario. Em
experimentos recentes em ratos, HHRT € relatada pelo poder em reduzir metastases, €
marcadamente pelo poder de inibir a sintese protéica e de acidos nucléicos. Sua toxicidade
tem sido diminuida com o uso de fenobarbital sédico.

Licobetaina (LBT), derivada da liconina, principal componente isolado da Lycoris

Por estes dados, se observa que os agentes de origem natural desenvolvidos na China
tém grande potencial para o desenvolvimento de drogas melhores e mais efetivas para o

tratamento de malignidades.
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5. CONCLUSOES

Apesar de todos os esforgos que vem sendo feitos, e do grande numero de
profissionais envolvidos na pesquisa do cancer, ainda é muito grande a quantidade de ddvidas
e incertezas a seu respeito.

Dos trabalhos revisados, algumas deducdes e conclusdes mais expressivas serdo
descritas a seguir.

O melhor conhecimento sobre o crescimento celular e da base molecular do processo
que envolve o ciclo celular, parece ser uma area extremamente importante e primordial.

A seqiiéncia dos eventos no processo da formagdo tumoral é quase com certeza,
conseqiiéncia de mudangas génicas, ¢ a compreensdo destas ainda nos leva a muitos
problemas sem solugdo.

E certo dizer, que no processo da carcinogénese, a iniciagio é o primeiro passo, € as
células assim transformadas, podem desenvolver cincer imediatamente, ou muito lentamente,
ou até mesmo podem ficar latentes por muito tempo até que um agente promotor atue sobre
elas.

E certo também que, embora o crescimento celular seja necessario para o
desenvolvimento do tumor, outros fatores estfio envolvidos. Existe um sentido importante no
qual o cincer ¢ uma doenca Unica; todas as células de tumores, quaisquer que seja sua origem
e tipo, apresentario um conjunto de mudangas basicas e seguirio um padrio de
comportamento anormal. Todas as células cancerosas apresentam mudangas muito
semelhantes ou até mesmo idénticas.

As células dos tecidos normais operam em comunidades, e fatores controladores
restringem seu crescimento e reproducéo. No cancer elimina-se as restrigdes a reproducéo, € a
duplicagdio das células € rapida e descontrolada.

Diferentemente das células normais, as células cancerosas também se¢ movem
freqiientemente para outros tipos de tecidos ou locais de origem diferentes do seu.

MutagGes sdo mudangas no material gnético (DNA) celular. Tumores malignos sdo um
conjunto de células que sofreram mutagdes.

A maior parte das principais mutagdes € letais a célula afetada, e nfio ocorrem outros

danos.
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Algumas mutacdes, entretanto, fazem com que a célula se reproduza desorganizada e
descontroladamente, afetando a regulagdo génica normal a ativando genes especificos que
produzem tumores (os oncogenes), e desta maneira originando o cancer. Conclui-se que
qualquer agente capaz de danificar o DNA ¢é potencialmente capaz de causar
cancer.(Carcinogénicos).

Radicais livres sdo um tipo de molécula altamente reativa que causam oxidagdo nas
células. A oxidagdo é um processo quimico natural que ocorre nas células (e naturalmente
gera radicais livres), e uma oxidagdo descontrolada recebe o nome de estresse oxidativo que €
prejudicial e pode levar a morte celular.

A maioria dos tratamentos para o cdncer desde a radioterapia até a quimioterapia
produz eventos oxidativos para matar as células.

A idéia da maior parte dos pesquisadores nos trabalhos investigados, € coerente e se
baseia no fato de que quanto maior for o entendimento dos processos oxidativos que ocorrem
nas células, maior a capacidade de uma chance de manipulé-los, o que levaria a melhores e
mais efecientes terapias de tratamento.

As defesas antioxidantes do organismo tém a habilidade para limpar estes radicais e
entfio prevenir injurias as células. Este ocorre desde que o estresse oxidativo néo ultrapasse a
capacidade de defesa celular.

Um dos mais eficazes antioxidantes do corpo humano € o tocoferol (Vitamina E). Sua
lipossolubilidade ¢é extremamente importante, uma vez que o dano mais significativo
provocado por radicais livres € as membranas celulares.

A Vitamina C também é um poderoso antioxidante, e ¢ hidrossolavel, sendo isto
importante, pois assim tem-se a presenc¢a de antioxidantes em outras partes do corpo.

Outros antioxidantes importantes sfo a cisteina, o glutation e constituintes do sangue:
a transferrina (contém ferro) e a ceruplasmina.

Enzima antioxidante mais importante ¢ a superoxidodismutase (SOD). Sua tUnica
fungdo € transformar o perigoso radical livre superoxido até peréxido de hidrogénio (que €
mais seguro). As enzimas catalase e glutation peroxidase decompde este peroxido de
hidrogénio até agua e oxigénio.

Pelos trabalhos pesquisados conclui-se que ha um declinio da atividade enzimatica
com a idade e estas mudangas s@o dependentes da regifio pesquisada e variam para cada tipo

de enzima.
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Os radicais livres mais importantes s3o o radical hidroxil (OH) e o 4nios superoxido
(02), tendo ainda o H,0,, o malondialdeido e o 6xido nitrico.

A acfio destes radicais na peroxidagdo lipidica, 4 exaustivamente analisada pelos
pesquisadores, concluindo-se que certamente estes radicais especialmente as espécies reativas
do oxigénio originam perdxidos lipidicos pela acBio nos acidos graxos poliinsaturados
especialmente das membranas originando quebra na cadeia do DNA, por mutagdes, delecoes,
amplificagdes e rearranjamentos.

As espécies reativas do oxigénio, segundo os pesquisadores, com certeza estdo
associadas a carcinogénese € a outras condigdes fisiopatologicas, e portanto eliminando ou
inativando tais espécies ou ainda inibindo sua geragdo em excesso, pode-se conseguir
beneficios na redugdo do cancer e outras doengas degenerativas.

Nos trabalhos verificados varios carcinégenos foram relatados, em maior ou menor
grau, como formadores de radicais livres no organismo; entre eles substéncias quimicas como
o cromo ¢ o niquel, particulas do ar, fumaga do cigarro, radiagdo ultravioleta, consumo
exagerado de alcool, exercicios fisicos de maneira ndo adequada, consumo exagerado de
alguns alimentos (como a carne) € o ndo consumo de outros (como os vegetais, fibras e
frutas).

E muito aceita a hipétese que a incidéncia de muitos tipos de céncer que afetam as
sociedades ocidentais poderia ser reduzida através de modificagdes nos habitos alimentares.

Uma alta injestdo de gordura quase sempre implica numa baixa injestdo de fibras, e
para alguns pesquisadores talvez os efeitos maléficos observados sejam justamente causados
por esta baixa injestdo de fibras e ndo pela injestdo de gordura, e ha indicios fortes e de
aceitagdo geral, que associam as dietas com alto teor em fibras com a baixa incidéncia do
cancer e outras doengas intestinais.

Ficando claro também que a agio dos carcindgenos oxidantes, resulta da superposigdo
de efeitos genéticos eepigenéticos.

Pelos trabalhos revistos percebe-se que a quantidade de pesquisas em andamento sobre
o cincer em geral é enorme, ¢ cada uma contribui para aumentar a compreensdo do assunto,
mas atualmente a questdo dos radicais livres € o cancer vém sendo bastante abordados.

Virios pesquisadores especialmente o Instituto Nacional do Céncer nos Estados
Unidos, vem realizando intimeras pesquisas em diferentes abordagens, como melhores
terapias de tratamento (visando a melhoria do estado geral do paciente), novas alternativas de
quimioterapia mais direcionada, poupando as células normais, a terapia genética (aumentar a

quantidade de superoxido-dismutase nas células cancerosas), analise profunda das causas do
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estresse oxidativo sobre os fatores de transcrigdo, terapias fotodindmicas (uso da luz e de
drogas sensiveis a luz), entre outras.

Um conhecimento maior a respeito do balango oxidativo (que governa a saude da
maioria das células), certamente levard a habilidade para sendo corrigir, pelo menos melhor
proteger estas células, uma vez que danos celulares estdo presentes na maioria das principais
doengas tais como diabetes, doengas degenerativas, cardiovasculares, envelhecimento e sdo
fatais no cancer.

A busca por novas alternativas de tratamento, tem levado a pesquisa de milhares de
plantas, vegetais e frutas como possiveis alternativas futuras.

O papel dos constituintes antioxidantes das plantas, tem se mostrado fundamental na
manutengdo kda saude, sendo muito benéfico no tratamento do cancer e de muitas outras
doengas degenerativas e se tem atribuido esta fungfio a propriedade varredora de radicais
livres.

E muito grande o numero de plantas pesquisadas, e muitas plantas que tem
apresentado atividade citotoxica, antitumor ou anticancer, € os autores atribuem esta atividade
aos constituintes antioxidantes, que ao exercerem seu potencial como antioxidantes o fazem
pela capacidade varredora de radicais livres, pela propriedade ativadora das enzimas
antioxidantes endégenas, por agirem com agentes queladores de metais tais como ferro e
cobre (pro-oxidantes), impedindo a ativagdo celular de algumas enzimas intimamente
conectadas a ativagfio celular, desta maneira contribuindo para que ndo ocorra reagéo
oxidativa em cadeia, e assim protegendo as células e especialmente o DNA.

A capacidade antioxidante, mostrou-se dependente da estrutura quimica (substituintes,
local de substituicdo, e natureza da aglicona) do composto antioxidante, € quase sempre esta
atividade isolada ¢ menor se comparada a atividade total antioxidante da planta de onde ele
foi retirado, sugerindo que o efeito substancial protetor deva ser o resultado de uma interagéio
entre os componentes bioativos ou com outros componentes ainda desconhecidos na planta.

Algumas plantas encontradas nos trabalhos pesquisados como potentes antioxidantes

ou com atividade anticancer comprovada, estdo listadas a seguir:

Hippophae rhamnoides, Artemisia douglasiana, Pothomorphe umbellata, Piper
regnellii, Achillea millefolium, Diplazium esculentum, Sauropous androgynus, M.utilissima,
Morinda morindoides, Zingiber officinale, Rosmarinus officinalis, Ciurcuma longa, Areca
cathecu, Rhodiola sacra, Artemisia arborescens, Colycotome villosa, Daphne gnitium,

Eucalyptus globulus, Panax pseudoginseng, Thymus zygis, Cistanche, Ginkgo biloba, Paemus
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boldo, Salvia miltorrhiza, Prumus cerasus, Camellia sinensis, Aspargus racemosus,
Cnidoscolus chayamansa, Cnidoscolus aconitifolius, Cynara scolymus, Achyyroline
saturoides, Helichrysi flos, Garcinia kola, Wilbrandia verticillata, Podophyllum hexandrum,

Camptotheca acuminata, Elaies guinensis.

O poder antioxidante do acido fitico, dos tomates, da propolis, e das frutas citricas,
foram revisados havendo correlagdo nos trabalhos, com alguma melhora no tratamento de
doengas degenerativas e cancer.

Portanto ao menos do ponto de vista da hipotese oxidativa da carcinogénese, que hoje
¢ considerada como responsavel em grande nimero de casos de céncer, doengas
degenerativas, problemas cardiacos (onde o estresse oxidativo é considerado causador de
danos celulares) os antioxidantes podem ser promissores agentes anticancer, (por causarem
protegdo as células) sejam como novos produtos a serem pesquisados como drogas para novas
terapias, através de manipulagio em sua estrutura quimica, ou seja mesmo através de uma
complementacdo dietaria.

Considerando-se também que o consumo de frutas e vegetais contendo antioxidantes,
comprovadamente mostraram ser benéficos para a manutengdo do balanco oxidativo no
organismo, € com isto agem contribuindo para a inibicdo do céncer.

Tendo em vista que os estudos sobre céncer envolvem cada vez maior nimero de
profissionais, qualquer novo fato € de grande valia para pelo menos poder proporcionar um

aumento no bem-estar do estado geral do paciente.
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