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RESUMO: O estresse oxidativo
desempenha um papel essencial na
patogénese de doencas crdnicas, como
doencas cardiovasculares, diabetes,
doencas neurodegenerativas e cancer. A
protecéo contra danos oxidativos e doencas
crbnicas é alcancada por meio de uma
variedade de antioxidantes endbégenos e
exogenos, que desempenham um papel
vital em mecanismos de defesa. As plantas
medicinais podem n&o so proteger os danos
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oxidativos, mas também desempenhar
um papel vital na manutencdo da salde
e na prevengdo de doengas cronicas
degenerativas. Os antioxidantes naturais
especialmente fitoquimicos isolados de
plantas medicinais atuam como defensores
quimicos diretos e sdo descritos pela sua
capacidade de eliminacdo das espécies
reativas de oxigénio (EROS) e espécies
reativas de nitrogénio (RNS). As interacoes
celulares e moleculares dos compostos (poli)
fendlicos sado relevantes para a prevencao
de doencgas tornando-os fontes naturais
particularmente atraentes que se destinam
a supressao de diversos mecanismos
celulares associados ao estresse oxidativo.

INTRODUCAO

O Brasil por ser um pais
geograficamente de grande faixa territorial
possuiuma grande diversidade de espécies
vegetais, distribuidas em distintas familias
as quais tém sido popularmente utilizadas
para tratar diversas doengas (Braga,
2021). Muitos medicamentos, atualmente
utilizados, séo derivados da biodiversidade

de plantas medicinais, decorrente tanto
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da observagdo e manejo da flora por povos tradicionais como da verificacao a partir de
pesquisas cientificas (Palhares et al., 2021).

As plantas produzem uma admiravel variedade de metabdlitos secundarios
vegetais, com uma diversidade de esqueletos quimicos como glucosinolatos, alcaldides,
terpenos, flavonoides e outros polifendis (Nasim; Sandeep; Mohanty, 2022). Pode-se
distinguir as funcionalidades proprias de cada classe de metabolito secundario, por
exemplo os compostos nitrogenados ou alcaloides tém demonstrado efeitos farmacologicos
significativos, como anticonvulsivantes, analgésicos, antifingicos, anti-helminticos, anti-
inflamatorios, antimalaricos, antibacterianos e cardioténicos (Marella et al.,, 2013), os
terpenos e terpenoides, possuem uma ampla gama de atividades bioldgicas, incluindo
anticancerigena, antimicrobiana, anti-inflamatéria, antioxidante e antialérgica (Masyita et
al., 2022).

Os compostos polifendlicos compdéem os fitoquimicos de origem vegetal mais
abundantes e exercem um papel protetor contra patologias nas quais o estresse oxidativo
esta associado, relata-se agdes para uma ampla gama de atividades como anti-inflamatéria,
antiproliferativa, antimicrobiana, antimutagénica, neuroprotetora e principalmente
antioxidante (Hassan et al., 2017; Kasote et al., 2015; Y. Aboul-Enein; Berczynski; Kruk,
2013). Assim as plantas medicinais despertaram consideravel interesse nas pesquisas
voltadas a entender o papel dos polifenbis naturais na regulagédo de varias vias de
sinalizagéo celular relacionadas ao estresse oxidativo (Pérez-Torres et al., 2021).

Estudos epidemiolégicos e clinicos indicam que os derivados de produtos naturais
podem combater o stress oxidativo e diminuir a morbilidade e mortalidade associadas as
doencas cronicas (Chen et al., 2016a; Chen et al., 2021b; Naeem et al., 2022).

ESTRESSE OXIDATIVO E RADICAIS LIVRES

No corpo humano séo produzidos diversos mecanismos fisioldégicos e bioquimicos
causadores de radicais livres. A formacéo excessiva de radicais livre provoca danos
oxidativos ao DNA celular, proteinas e lipidios, danificando células e tecidos e afetando
as vias de sinalizagéo, o que pode resultar no inicio ou desenvolvimento da patogenia de
muitas doengas (Jones, 2008).

Em situagbes de stress oxidativo séo geradas espécies reativas de oxigénio mais
geralmente conhecidos com EROs, juntamente com espécies reativas de nitrogénio
(ERNSs). A formacdo destas espécies quimicas € bem reconhecida por desempenharem
um papel duplo em sistemas biol6gicos. O carater benéfico das EROs nas células deve-
se a atuagcdo como mensageiros secundarios em cascatas de sinalizagdo intracelular,
bem como reguladores de homeostase no corpo humano e na defesa contra agentes
infecciosos. No entanto, em altas concentragcdes as EROs séo importantes mediadores de
danos as estruturas celulares (lipidios e membranas, proteinas e acidos nucléicos) (Zahra
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et al., 2021). Os resultados do estresse oxidativo nas células e tecidos, diz respeito a
danos a membrana, fragmentacéo ou ligagbes cruzadas aleatérias de moléculas como
DNA, enzimas e proteinas estruturais e até mesmo levar a morte celular induzida pela
fragmentacé@o do DNA e peroxidagao lipidica (Zeb, 2020).

A producdo cumulativa de EROs/ERNs por fatores endégenos ou exbdgenos é
denominada estresse oxidativo e é comum para muitos tipos de doencas que estdo
ligadas ao desequilibrio celular redox. Os efeitos danosos destas espécies quimicas sao
equilibrados pela acdo de antioxidantes enzimaticos e ndo enzimaticos (Ratnam et al.,
2006).

Em situacdo de estresse oxidativo sdo geradas espécies reativas de oxigénio
(EROs) como superdxido (O,-), hidroxil (OH), radicais peroxil (ROO-), 6xido nitrico (NO)
e o peroxinitrito (ONOO-) entre outras. Essas espécies reativas estdo envolvidas em vias
de reagdo complexas e diversas e as vezes formam moléculas e atomos com elétrons
desemparelhados chamados radicais livres (Hameister et al., 2020).

Os principais mecanismos de defesas antioxidantes para proteger o organismo do
ataque das espécies reativas de oxigénio sao:

(a) anulagdo da formacgéo de ERO através de inibicdo de enzimas ou quelacdo de
elementos envolvidos no estresse oxidativo;

(b) sequestro de ERO pelos sistemas enzimaticos ou ndo enzimaticos, que impedem
a continuagéo das reacdes em cadeia;

(c) reparacao de biomoléculas oxidadas por ERO, especialmente lipidios, proteinas,
enzimas, carboidratos e DNA em células e tecidos (Halliwell & Gutteridge, 1999). Algumas

das defesas antioxidantes celulares sdo mostradas na Figura 1.
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Figura 1: Principais vias endogenas de destruicao enzimatica das espécies reativas de oxigénio (ERO)
(Adaptado de Engelhardt, 1999).

COMPOSTOS FENOLICOS NATURAIS E SEUS MECANISMOS COMO
ANTIOXIDANTES

Os compostos fendlicos, metabdlitos secundarios de plantas, estdo entre os
antioxidantes naturais mais importantes. Essa propriedade dos compostos fenoélicos
€ essencial para impedir o acimulo de radicais livres, estes que exercem uma funcéao
importante na génese de muitas doengas. A partir dessa classe de compostos, novos
antioxidantes ou mesmo novos medicamentos sdo desenvolvidos para prevenir doengas
ou danos provocados por espécies reativas.

Os fendlicos sao caracterizados por ser um grupo de pequenas moléculas com
uma variedade de esqueletos quimicos possuindo pelo menos uma unidade fendlica e
podem ser divididos em diferentes subgrupos com base em suas propriedades estruturais,
como &cidos fendlicos, flavonoides, taninos, cumarinas, lignanas, quinonas, estilbenos e
curcumindides representativos.

Os antioxidantes tém a habilidade de neutralizar os radicais livres, recebendo
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ou doando elétrons para extinguir a condicao despareada do radical, extinguindo ou
transformando-se em radicais livres menos perigosos. Desta maneira a atividade
antioxidante dos compostos fendlicos pode ser principalmente atribuida a estrutura quimica
ideal desta classe de metabolitos que facilita a forte capacidade de eliminacao de radicais
livres.

A relagé@o entre estrutura e atividade antioxidante dos compostos fenoélicos esta
relacionada com sua reatividade como agente doador de hidrogénio ou elétrons (Figura 2),
agilidade de estabilizar e deslocar os elétrons desemparelhados e reatividades com outros
antioxidantes (Rice-Evans; Miller; Paganga, 1997; Reis et al., 2007). A partir da doagéo de
hidrogénio ou elétron de grupos hidroxila localizado no anel aroméatico ocorre a redugao
de agentes oxidantes como os radicais hidroxil, sequestro de radicais como o superoxido
(Bhanja Dey et al., 2016; Zeb, 2020).

PO

Figura 2: Sequestro de radical livre por composto fendlico (Adaptado de Bhanja Dey et al., 2016).

Os compostos fendlicos exercem um extraordinario papel na absorg¢ao e neutralizagao
de radicais livres e algumas vezes agem como quelantes de metais (Figura 3) ou modulando
a modulagéo a expresséao de genes (Soobrattee et al., 2005), atuando na etapa de iniciacdo
e propagacao do processo oxidativo. Estas caracteristicas sé@o relacionadas principalmente
ao processo de transferéncia de elétrons entre espécies quimicas (atomos e/ou ions) de
substancias que reagem entre si, propriedades de 6xido redugéo, bem como aos compostos
intermediarios, formados pela acdo destes antioxidantes, relativamente estaveis devido a
ressonancia do anel aromatico apresentado por estes compostos (Lu, 2010).
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Figura 3: Mecanismo de quelacdo de metais de antioxidantes fendlicos
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A habilidade de sequestrar radicais livres pelos compostos fendlicos depende da
organizagdo dos grupos funcionais sobre a estrutura nuclear do composto (Soobrattee
et al., 2005). O potencial do efeito antioxidante dessa classe de compostos, relatado em
varias publicacdes, esta sujeito 0s seus esqueletos quimicos (especificamente a presenca
e numero de grupos hidroxila e aos efeitos de conjugacéo e ressonancia, bem como aos
trés critérios de Bors nos flavonoides, por exemplo (Figura 4) (Bors; Michel; Stettmaier,
1997; Fraga, 2007).

Figura 4: Sumarizagao dos trés critérios de Bors (Platzer et al., 2021).

O critério 1 diz respeito aumento da estabilidade do radical resultante devido a
presenca do grupo catecol no anel B, o 2 esta relacionado a facilidade de deslocalizagéo de
elétrons devido as ligacdes duplas em 2,3 e grupo 4-oxo no anel C e o 3 a deslocalizacéo
de elétrons via pontes de hidrogénio facilitada pela combinacéo dos efeitos dos grupos
OH nas posi¢des 3 e 5 grupos OH nos anéis A e C e grupo 4-oxo no anel C (Bors; Michel;
Stettmaier, 1997).

Outro fato, que influencia a capacidade antioxidante de compostos fenélicos é o
numero e a configuracdo dos grupos hidroxil na molécula (Cheng et al., 2002). Em geral, a
eficiéncia da atividade antioxidante dos fenois esta associada a presenca de substituintes
nas posicdes em orto e /ou para, e com a capacidade de doar os elétrons. O efeito estérico
impede radicais fenélicos de acoplamento e, portanto, aumenta o numero de sequestro de
radicais peroxil (Rodrigues et al., 2006).

Os compostos fenodlicos atuam modulando em células ao interagir com moléculas
que causam danos aos diferentes sistemas celulares. Nestes casos, os mesmos agem
induzindo a ativagdo da PKC (proteina quinase), regulando a enzima ciclo oxigenase-2
(COX-2) no processo inflamatério e a homeostase do calcio (Soobrattee et al., 2005).
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No entanto, é importante ressaltar que 0os compostos fenolicos, em determinadas
condi¢cbes, podem apresentar também atividade pro-oxidante (Boudet, 2007).

ANTIOXIDANTE I:IATURAIS DERIVADOS DAS FRUTAS COMO UMA ROTA
PARA PREVENCAO DE DOENCAS RELACIONADAS AO ESTRESSE
OXIDATIVO

Aproducgéo descontrolada de espécies reativas de oxigénio e os produtos resultantes
de suas reagbes com biomoléculas e células contribuem para a etiologia de diversas
patologias, entre as quais a mais relatada é o cancer (Caliri; Tommasi; Besaratinia, 2021;
Wigner et al., 2021).

O conhecimento sobre a prevencdo do cancer com a interveng¢do de antioxidante
naturais baseia-se no fato que as frutas e os vegetais contém antioxidantes e estdo
associados a baixas taxas de cancer naqueles que os consomem (Sharma; Mcclees; Afaq,
2017). Desta maneira comer frutas frescas constitui uma importante fonte de ingestéo de
nutrientes naturais, além disso, as frutas também podem ser fontes de diferentes produtos
para consumo como vinho de frutas, suco de frutas, frutas em conserva entre outros.

As frutas sdo um excelente banco de fitoquimicos com acdo antioxidantes, como
os tocoferois (vitamina E), ascorbato (vitamina C), carotendides, compostos polifendlicos
como flavonoides, acidos fendlicos, antocianinas, proteinas e minerais (Pruteanu et al.,
2023).

No contexto do estresse oxidativo, varios estudos pré-clinicos forneceram uma
perspectiva abrangente sobre os flavondides que podem ajudar a otimizar sua agédo na
prevencéo e terapia das doencas (Ramos, 2008). Os flavonoides das frutas suprimem o
cancer, modulando as atividades das enzimas eliminadoras de espécies reativas de oxigénio
(ROS), induzem a autofagia excessiva ou prejudicando o fluxo de autofagia, principalmente
nas células cancerigenas resistentes a apoptose (Zhang et al., 2021). Desencadeiam vias
apoptoticas e regulam negativamente as vias de sinalizagao pro-inflamatérias (Slika et al.,
2022), também possuem dupla agdo em relagdo a homeostase das EROs, atuam como
antioxidantes em condicdes normais e séo fortes pré-oxidantes em células cancerigenas.

Em adicdo as frutas possuem diferentes corantes naturais com promissoras
atividades biolégicas (Lu et al., 2021). Esses corantes exercem papéis fundamentais no
desenvolvimento das plantas e durante a fotossintese, atrai polinizadores e auxilia na
resisténcia a estresses bibticos e/ou abiodticos (Chavan, 2016). Os principais pigmentos nas
frutas compreendem carotendides responsaveis pelas cores vermelho, amarelo e laranja
(por exemplo tomate) os flavonoides que contribuem para a cor amarela (por exemplo,
frutas citricas) e as antocianidinas com o vermelho, roxo e azul (por exemplo, uva e mirtilo
(Lu et al., 2021). Esses pigmentos tém poderosas atividades antioxidantes e mudltiplos
beneficios a salde, como retardar o envelhecimento, reparar o sistema nervoso, anti-
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aterogenicidade, anticancerigeno e anti-inflamatorio (Blumfield et al., 2022). Desta maneira
estes pigmentos naturais ndo sdo apenas antioxidantes poderosos, mas também trazem

uma série de outros beneficios a saude.
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