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Resumo

E conhecido que a producdo excessiva de substancias activas de oxigénio
reactivas o gene do factor de transcricio NFkappa B que activa enzimas de
producédo de eicosandides cascata pro-inflamatoria: AA-ciclo-oxigenase (COX-2) e
5-lipoxigenase (5 -LOX), resultando num aumento de PGE2, TXA2, LTB4, IL-6,
TNF-alfa. Da mesma forma, substancias reativas ao nitrogénio possuem dinamica
semelhante. Tal evento fisiopatoldégico parece comum a muitas patologias. A partir
dai, uma série de investigacdes esta sendo feita para identificar compostos da
dieta com acdo antioxidante e seus efeitos fisiolégicos. Assim, este avaliar uma
breve exposicdo da cena corrente, identificando antioxidantes fendlicos poli,
vitaminas, e agentes, apreciar os resultados de ensaios de intervencédo ou néo,
envolvendo ambos o0s animais experimentais e modelos clinicos. Diante de tal
cenario, € evidente que ja tem um numero maior de tais alimentos funcionais que
devem ser inseridos na dieta habitual, a fim de prevenir ou mesmo parar a
progresséo de doencas que ocorrem com o estresse oxidativo.

Palavras-chave: Estresse oxidativo, antioxidantes, vitaminas, agentes poli
fendlicos, inflamacao.

Abstract

It is known that the excessive production of reactive oxygen species activates the
gene transcription factor NFKappa B that activates the enzymes of the production
cascade of pro-inflammatory eicosanoids: AA-cyclooxygenase (COX-2) and 5-
lipoxygenase (5 -LOX), resulting in an increase of PGE2, TXA2, LTB4, IL-6, TNF-
alpha. In the same way, reactive nitrogen species have similar dynamics. Such
physio pathological event seems common to many pathologies. From there, a
series of investigations are being done to identify compounds of the diet with
antioxidant action and their physiological effects. Thus, this review gives a brief
overview of the current situation, identifying antioxidants, vitamins and poly
phenolic compounds, appreciating the results of intervention trials or not, involving
both experimental and clinical animal models. In view of such a scenario, it is
evident that there is already a greater number of functional foods that must be
inserted into the habitual diet for the purpose of prevention or even in the arrest of
the progression of disorders that present with oxidative stress.

Keywords: Oxidative stress, antioxidants, vitamins, polyphenolic agents,
inflammation
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INTRODUCAO

E sabido que a producdo excessiva de substancias reativas ao Oxigénio:
anion superoxido, (O2 --), peroxido de hidrogénio (H202) e radical hidroxila, (HO-)
coletivamente chamadas de ROS, ativa o fator de transcricdo génica NFKappa B,
gue ativa as enzimas da cascata de producao de eicosanoides pro-inflamatoérios: a
AA-ciclooxigenase (COX-2) e a 5-lipooxigenase (5-LOX), resultando em aumento
de PGE2, TXA2, LTB4, IL-6, TNF-alfa. Da mesma forma, substancias reativas ao
Nitrogénio (RNS), como NO e ONOO-, tem dindmica similar. Ao mesmo tempo,
durante o processo inflamatorio, as células fagociticas, principalmente neutréfilos
e macrofagos, realizam um rapido consumo de oxigénio, processo conhecido
como respiratory burst. Esse processo é uma das fontes de formacdo de
superoéxido, peréxido de hidrogénio, radical hidroxila, &cido hipocloroso e
peroxinitrito. Esta ativagdo do sistema imunoldgico portanto desencadeia mais
produgédo de ROS e RNS gerando um ciclo vicioso entre estresse oxidativo e
processo inflamatério?.

Tal evento fisiopatolégico parece comum a muitas patologias como a
hipertensdo arterial, o diabetes mellitus e outras de origem neurolégica,
osteomuscular e neoplasias em geral. A partir dai uma série de investigacdes vem
sendo feitas para identificar compostos da dieta com acdo antioxidante e seus
efeitos fisiologicos em modelos animais sujeitos ao estresse oxidativo e ao
processo inflamatério. Assim, esta revisao faz uma breve exposicdo do panorama
atual, identificando os agentes antioxidantes: vitaminas e compostos polifendlicos,
apreciando os resultados de ensaios de interveng¢do ou nao, envolvendo tanto

modelos animais experimentais quanto clinicos.

DESENVOLVIMENTO

Ensaios com modelos animais portadores de hipertensdo arterial
espontanea (SHR) e com modelos animais hipertensos e propensos ao acidente
vascular encefalico (SHRSP) revelam que esses animais apresentam altos niveis

de marcadores de estresse oxidativo e de processo inflamatério?. A atenuacéo
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deste quadro, vem ao longo dos anos, sendo o principal objetivo de ensaios que
usam compostos de reconhecido poder antioxidante in vitro, como o alfa-
tocoferol®®, o beta-caroteno’, dentre outros ndo comumente citados como
antioxidantes, como por exemplo as vitaminas D89, K10 e vitaminas do complexo
B: B2!112 B6 e B9'3. Em linhas gerais, os ensaios supracitados, demonstraram
importante reducdo da presséo arterial sistolica, dos biomarcadores de estresse
oxidativo e de processo inflamatorio além da correcdo do lipidograma, das
alteracdes histopatologicas em mauasculo liso visceral e vascular e da
hemodinamica dos animais SHR e SHRSP. Na linhagem SHRSP o tratamento
com as vitaminas supracitadas também resultou em melhor resposta a testes
sensorio-motores e cognitivos, revelando atividade neuroprotetora.

Por outro lado, ensaios com grupos populacionais e/ou clinico
randomizados nem sempre sdo tdo conclusivos. Por exemplo, uma recente
revisdo que teve como objetivo associar o consumo de vitaminas antioxidantes da
dieta & marcadores de aterosclerose em mulheres algerianas, somente encontrou
tal associacdo com as vitaminas C e E, embora tenham rastreados outras
vitaminas. Porém, ainda que estimulados pelos positivos resultados, os autores
concluiram, enfaticamente pela necessidade de mais estudos antes da adocédo de
prescricdo de vitaminas para prevencdo de doencas cardiovasculares!4.

Entretanto, Shahidi e Camargo (2016)'° apresentaram uma revisdo que,
reunindo dados de 1978 até 2016 e explorando as bases de dados Pubmed,
Scielo, Scopus, Web of Science e Google Scholar, revelou serem os efeitos
protetores do tocoferol numerosos e abrangentes no caso de diferentes tipos de
cancer, diabetes, doenca cardiovascular e obesidade. Nesta revisdo, os autores
destacaram dois estudos na area cardiovascular que envolveram intervengdo com
alfa-tocoferol. Um deles utilizou 400Ul/dia o que levou a reducdo da LDL-oxidada'®
e 0 outro estudo, que foi uma metaanalise, concluiu que doses de alfa-tocoferol
variando de 400 a 800 Ul/dia durante oito semanas promoveram reducéo de 20%
na ocorréncia de infarto do miocéardio e, também concluiram, que doses menores
gue 400Ul/dia ndo tiveram qualquer efeito?”.

Por outro lado, ndo é possivel desconsiderar que alguns trabalhos alertam

para o risco do consumo excessivo de vitaminas. Em relacdo a isso, Amaya-
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Farfan et al. (2001)'8, descreveram, em interessante publicacdo, as novas
propostas sobre recomendacdes nutricionais para antioxidantes e, discutiram
varios topicos que abordam desde as modificacdes destas recomendacdes a luz
das evidéncias relativas aos pressupostos efeitos benéficos e o0s riscos da
suplementacdo destes nutrientes. Os autores citam, pelo menos, dois trabalhos
gue encontraram aumento da mortalidade pelo cancer de pulmédo em individuos
gue receberam suplementacédo de beta-caroteno.

Madhun et al. (2010)%°, também apresentaram uma revisdo de estudos
longitudinais, muitos dos quais multicéntricos, com grande amostragem e follow-up
de longa duracdo, e analisaram os efeitos anti e pro-oxidantes de vitaminas e
também de minerais, e igualmente relataram ocorréncias de efeitos prejudiciais
incluindo taxa de mortalidade, quando do uso de megadoses. No que se refere a
isso, acrescenta-se também recente publicacdo, que associa a ingestao
aumentada de retinol o carcinoma de pulmédo em homens?°. Da mesma forma, é
amplamente conhecido que o tocoferol, ao atuar como antioxidante, também se
torna pro-oxidante, quando forma a tocoferrilqguinona, o que justifica a prescricao
concomitante de vitamina E e acido ascorbico. E interessante também observar
gue tanto os ensaios clinicos quanto os experimentais revelam eficacia das
vitaminas antioxidantes somente mediante o emprego de doses suprafisioldgicas,
0 que aumenta a necessidade de um acompanhamento bastante criterioso
observando cuidadosamente os riscos advindos de tal prescri¢ao.

Agentes polifendlicos

Os polifendis podem neutralizar os radicais livres através de diversos
mecanismos: pela doacdo de elétrons e/ou desativando espécies ativas e
precursores de radicais livres ou atuando como agentes quelantes de metais como
o ferro, por exemplo, inibindo oxidases. Ensaios mais recentes, também sugerem
gue polifendis possam inibir fatores de transcricdo génica como o NFKappaB e
aumentar a expressao de genes que codificam proteinas como a superdxido
dismutase e a glutationa peroxidase?'. Como resultado final, o efeito fisiolégico de
polifenois traduz-se em reducdo de biomarcadores de estresse oxidativo e de
processo inflamatério, diminuicdo da oxidacdo da LDL,reducdo da aterosclerose,

dentre outros beneficios.
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Em relacdo a isso, ensaios observacionais com populacdo de origem
nipdnica, revelaram a associacéo entre alta ingestdo de compostos polifendlicos,
tendo como fonte alimentar predominante o cha verde, e baixa prevaléncia de
hipertensdo arterial e fatores preditivos de doenca vascular??. Recentemente, a
ingestdo de cha verde, em média 4 xicaras, vem sendo recomendada em livros
texto, como estratégia para reducdo do fator de risco de acidente vascular
encefalico?.

A ingestdo de suco de uva, rico em resveratrol, também vem sendo
associada a baixa oxidacao de proteinas, e, sendo recomendada na prevencao de
doencas cardiovasculares?*. Mais recentemente, Fiorelli (2017)%> demonstrou agéo
benéfica da fruta Roma, também importante fonte de compostos fendlicos.
Segundo o autor, animais submetidos a suplementacdo da dieta com farinha
liofiizada de Punica granatum, apresentaram: reducdo da pressdo arterial,
diminuicdo de marcadores de estresse oxidativo e de processo inflamatério e
obtiveram melhor resposta aos testes de cognicdo e reducdo em ndamero e
severidade dos ataques isquémicos transitorios.

Na realidade, a associacdo entre flavonoides e a reducdo de processo
inflamatério, também foi previamente citada em situacées que possam envolver
injuria neuronal. Em relacéo a isso, Vafeiadou et al. (2009)2¢, também observaram
em populacdo feminina, acompanhada por dez anos, uma reducéo do risco de
depressao naquelas que ingeriram duas ou mais porcdes de frutas citricas por dia.
Spencer (2009)?" atribuiu aos flavonoides melhora do fluxo sanguineo, funcédo
antiinflamatéria e neuroprotetora. Ramesh et al. (2010)?8 confirmaram os achados
anteriores e sugeriram que os flavonoides atuem como substancias bioativas
protetoras da salude mental tendo efeito sobre a cognicdo, memoria e
coordenacéao.

Destaca-se também, uma interessante revisdo sobre este tema, que citou
uma série de ensaios que usaram a técnica de ressonancia magnética para
explorar os efeitos do cacau enriquecido com flavonoides sobre o fluxo sanguineo
cerebral. Segundo os autores, o uso de 150mg deste produto por cinco dias,
promoveu melhor oxigenacdo cerebral. Relataram também, que uma dose Unica

de 450 mg de cacau enriquecido com flavonoides foi capaz de aumentar o fluxo
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sanguineo na massa cinzenta, e, finalizaram suas conclusbes reforgando o
“‘potencial benéfico dos flavonoides no tratamento das desordens vasculares,
deméncia e acidente vascular encefalico, do qual milhares de pessoas poderiam
se beneficiar’?.

Além das bebidas supracitadas, o café também ganha destaque nas
investigacbes acerca de suas provaveis propriedades benéficas, especialmente
devido ao seu alto conteudo de compostos fendlicos, acido clorogénico e vitamina
B3. Na realidade, imediatamente ap0s a ingestao de café a pressao arterial sobe,
a resisténcia a insulina aumenta bem como a intolerancia a glicose, mas a
ingestdo regular de café ndo parece afetar a presséo arterial ou a resisténcia a
insulina. Adicionalmente, Groso G et al. (2017)%°, em uma ampla revisdo também
confirmaram os efeitos benéficos do café na saude humana, sendo associado a
reducdo do risco de doenca cardiovascular, diabetes do tipo IlI, diversos tipos de
neoplasias, e até Mal de Parkinson. Por outro lado, no que se refere a sua atuagao
sobre a memdria, nem sempre € encontrada unanimidade entre os achados. Em
relacdo a isso, recente revisdo sistematica que incluiu acima de 400000
participantes ndo confirmou os supostos efeitos do café sobre a memoria3!.

Ensaios que visam identificar estimativas de consumo de especificos
antioxidantes e suas fontes alimentares também apontam para uma forte inversa
associacado com a ocorréncia de Diabetes do tipo Il e Sindrome Metabdlica. Dentro
deste contexto, Guo X et al. (2016)%? relataram que o alto consumo de
antocianinas foi capaz de contribuir na prevencdo do Diabetes Tipo Il. Nesse
estudo que envolveu mais de 200.000 participantes, o alimento fonte foi a cereja.
Em 2017, Guo X et al.®3, também demonstraram uma correlagdo inversa entre o
consumo de macas e péras e o risco de Diabetes Melllitus do Tipo II, chegando a
sugerir que o risco poderia ser reduzido a 18%. O referido trabalho reuniu mais de
220.000 participantes.

Em recente estudo clinico randomizado, Chew B et al. (2018)3* também
associaram dieta hipocal6rica e o alto consumo de bebida rica em polifenois a
atenuacao do processo inflamatério e a regulacdo do metabolismo glicidico em
individuos com sobrepeso. Nesse estudo, a fruta usada no suco foi o mirtilo

vermelho. Uma vez mais, recente metaandlise, revelou que a alta ingestdo de
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flavondides e suas subclasses (antocianinas e isoflavonas), também esta
associada a reducdo do risco de desenvolvimento do Diabetes tipo 11°°. Yao Z et
al. (2018)3¢, também atribuiram a quercetina, a reducdo de ocorréncia de Diabetes
Tipo Il em adultos chineses que habitualmente consomem cha verde, maca e
laranja.

No que se refere as fontes alimentares de antioxidantes, Locatelli G et al.
(2014)3" assinalaram que frutas, hortalicas e cereais sdo as fontes de maior teor
de compostos fendlicos nas dietas brasileiras, sendo que dentre as frutas destaca-
se 0 acai. Adicionalmente, recente investigacao, revelou que o café, o mate, o
acai e feijdes sdo as mais presentes na dieta brasileira3®. Em trabalhos prévios, as
especiarias também foram citadas como importantes fontes de antioxidantes na
culinaria brasileira®.

No que se refere as caracteristicas de consumidores de antioxidantes,
estudos observacionais, ainda que escassos, revelaram possivel diferenca de
consumo entre sexos, sendo que homens apresentariam maior ingestdo de
vitamina E, zinco, cobre e magnésio do que mulheres. Entretanto, ambos
consumiram niveis de Vitamina E e Cobre abaixo do recomendado e Magnésio
acima do recomendado?®®. Em um estudo transversal com coleta de dados
secundarios do consumo alimentar que utilizou o banco de dados do IBGE dos
anos 2008/ 09, Tureck C et al. (2017)*, também relataram baixo consumo de
vitamina E mas também de vitamina C, sendo os niveis inadequados em 72% da
amostra total. Entretanto reportaram que os individuos obesos apresentaram 0s
maiores niveis de inadequacéo.

Resumidamente, a literatura tenta explicar a aparente contradicdo dentre 0s
ensaios clinicos que usam antioxidantes naturais, incluindo vitaminas, tomando
por base a dificuldade de biodisponibilidade desses agentes antioxidantes, sua
especifica farmacocinética e farmacodinamica e a producdo de ROS que é de
certa forma generalizada no corpo humano e principalmente a limitacdo da acgéo
desses agentes antioxidantes no tecido alvo*?. Embora os autores reconhecam
como promissoras algumas vitaminas e polifendlicos, também sugerem que a
formulacdo destes agentes em nanoparticulas podera prolongar a atividade destes

antioxidantes e permitir sua acdo em tecidos que estejam sendo alvos de ROS
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e/ou reativas ao nitrogénio, o que permitirdA o uso de antioxidantes na conduta
clinica preventiva e/ou curativa do estresse oxidativo, além de evitar o uso destes

agentes em doses suprafisiolégicas*3.
Conclusdes

Ainda que ndo tenha sido encontrada unanimidade entre 0s ensaios
experimentais, clinico-randomizados ou nos estudos observacionais, aqui
apresentados, aqueles trabalhos, independentemente do design, que
evidenciaram efeitos benéficos na suplementacdo de vitaminas antioxidantes
tiveram como ponto comum o fato de que tais achados apenas ocorreram com
doses suprafisioldgicas.

No que se refere aos agentes polifendlicos, a falta de consenso também foi
presente, tornando-se um impeditivo na indicagao destes nutrientes com finalidade
curativa nas doencas que cursam com estresse oxidativo. Por outro lado, a
literatura, de forma genérica, continua reforcando a importancia de aumentar o
consumo diario de frutas e hortalicas, fontes de antioxidantes, na manutencédo da
salude e na prevencdo de doencgas, e recomenda a realizacdo de mais ensaios
clinico-randomizados com a finalidade de alcancar, em futuro préximo, uma
definicdo acerca das doses apropriadas para cada caso.

Da mesma forma, esta revisdo mostrou uma série de alimentos que através
de sua composicdo em bioativos, podem contribuir preventivamente e/ou atuar
como coadjuvantes no tratamento das desordens que cursam com estresse
oxidativo. Em relacdo a isso, ficou evidente que os trabalhos que mostraram tal
associacao, usaram como parte das ferramentas de seus ensaios: o recordatorio
alimentar, que foi de 24 horas e/ou de trés dias, o questionario de frequéncia
alimentar, reunindo mais de cem itens em alguns estudos e acompanhado de
pranchas ilustrativas de utensilios o que contribuiu sobremaneira na qualidade
metodoldgica.

Em vista de tal panorama, resumidamente aqui apresentado, fica evidente
gue ja se dispde de um maior nimero de alimentos ditos funcionais que devem ser

inseridos na dieta habitual com finalidade de prevencdo ou mesmo na detencéo da
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progressdo de desordens que cursam com estresse oxidativo. Além disso,
reforcamos a importancia de uma prescricdo com acompanhamento criterioso
guando da suplementacédo isolada de nutrientes com a finalidade de modular o
estresse oxidativo, haja vista a efetividade desta conduta apenas com doses

suprafisioldgicas.
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