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Divulgacao

DIETETIC ANTIOXIDANTS: CONTROVERSIES AND PERSPECTIVES The generation of reactive oxygen and nitrogen species
(ROS and RNS) during metabolism is capable of damaging cellular biomolecules. To be protected against oxidative injury, cells evolved

complex cellular defense mechanisms and the capability to use exogenous antioxidants to eliminate ROS/RNS. The potential role of

micronutrients as antioxidants (vitamin C, vitamin E, carotenoids and poliphenols) has stimulated intense research efforts. In various
human supplementation studies, however, these compounds presented pro-oxidant effects at high doses for most risk groups. Therefore,
more studies about the bioavailability, tissue uptake, metabolism and biological activities should be performed before establishing

recommendations for disease prevention.
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INTRODUCAO

Os organismos vivos interagem com o meio ambiente visando
manter um ambiente interno que favoreca a sobrevivéncia, o cres-
cimento € a reprodugdo. O oxigénio molecular (O,) obtido da at-
mosfera € vital para organismos aerébios; contudo, espécies reativas
formadas intracelularmente a partir do oxigénio ameagam a inte-
gridade celular por meio da oxidacdo de biomoléculas, e podem
comprometer processos bioldgicos importantes’.

O dano oxidativo de biomoléculas pode levar a inativagdo
enzimdtica, mutacdo, ruptura de membrana, ao aumento na
aterogenicidade de lipoproteinas plasmadticas de baixa densidade e
a morte celular. Estes efeitos toxicos do oxigénio t€ém sido associ-
ados ao envelhecimento e ao desenvolvimento de doengas croni-
cas, inflamatérias e degenerativas®.

A despeito deste paradoxo, a vida aerdbia tornou-se possivel
gracas as adaptacdes bioldgicas que levaram ao desenvolvimento
de defesas antioxidantes contra a toxicidade do oxigénio e espécies
derivadas deste. As adaptacdes bioldgicas as mudancas do meio
ambiente guiam o processo evolutivo. Neste sentido, as adaptacoes
podem ser definidas como caracteristicas que se tornam aumenta-
das e mantidas sob selecdo’.

Embora as defesas antioxidantes enddgenas sejam efetivas, nao
sdo infaliveis, e constantemente hd formacdo de espécies reativas
de oxigénio e de nitrogénio (ROS/RNS) que interagem em diferen-
tes niveis com o ambiente celular antes de serem eliminadas, o que,
a primeira vista, pode parecer uma falha evolutiva. Todavia, hd evi-
déncias recentes de que um certo nivel destas espécies ¢ imprescin-
divel para muitas funcdes fisioldgicas. Por ex., o enovelamento de
proteinas nascentes no reticulo endoplasmético ocorre em um meio
mais oxidante que o restante da célula para a formacdo de pontes
dissulfeto'. Também, muitos genes sdo transcritos apds oxidagdo
transitdria e baixas concentracdes de alguns oxidantes estimulam
a proliferagdo celular, como exemplificado pela adicio de 1 uM de
H,O, 4 cultura de células’.

Os componentes celulares ndo sdo protegidos totalmente por
antioxidantes endégenos, e € bem estabelecido que antioxidantes
obtidos da dieta sdo indispensdveis para a defesa apropriada contra
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oxidag@o e, portanto, tém importante papel na manutengdo da sau-
de. Os incontestaveis beneficios para a satide associados ao consu-
mo de frutas e hortalicas devem-se, em parte, a presenca de
antioxidantes nestes alimentos*.

Os mecanismos de a¢@o antioxidante de dcido ascérbico e o-
tocoferol in vitro sdo conhecidos. Além destes, os carotendides e
polifendis estdo sendo estudados, procurando-se estabelecer suas
eficiéncias de absor¢o no trato gastrointestinal, biodisponibilidades,
mecanismos de agdo e recomendacdes para consumo humano. Ha
perspectivas de que antioxidantes dietéticos possam ser usados fu-
turamente no tratamento de doengas cuja gé€nese envolva processos
oxidativos, mas os efeitos protetores de dietas sauddveis como a
mediterrdnea, por ex., ndo parecem ser reproduzidos por meio do
uso de suplementos nutricionais’.

PRO-OXIDANTES VERSUS ANTIOXIDANTES

Pré-oxidantes sdo substancias endégenas ou exdgenas que pos-
suem a capacidade de oxidar moléculas-alvo. Radicais livres sdo
espécies cuja reatividade resulta da presenga de um ou mais elé-
trons desemparelhados na estrutura atdmica, capazes de existéncia
independente em intervalos de tempo varidveis’.

Espécies reativas de oxigénio (ROS) e espécies reativas de nitro-
génio (RNS) sdo termos que abrangem todas as formas reativas do
oxigénio e nitrogénio, incluindo radicais e nfo-radicais que partici-
pam da iniciac@o e progressdo das reacdes em cadeia envolvendo a
formacdo de espécies radicalares. A reatividade destes compostos
com biomoléculas € varidvel, sendo alguns estdveis e pouco reativos,
como por ex. o radical superdxido, O,” (k = 10' M s) e outros
altamente reativos, apresentando velocidade de reacdo préxima a
constante de colisio com moléculas-alvo, sendo o radical hidroxila,
HOr, o principal exemplo (k ~ 10° M s™). Embora ROS/RNS sejam
associadas a oxidagdo, algumas s@o agentes redutores em meio bio-
16gico, mas também contribuem para reagdes em cadeia que conver-
gem para dano em biomoléculas®. Os principais tipos de reagdes que
envolvem radicais livres estdo sumarizados na Figura 1.

As reacgdes de eliminagdo de radicais livres (Equagdes 1 a 6) nao
sdo favorecidas em condicdes fisiologicas normais, devido as suas
baixas concentragdes. Assim, a principal forma de eliminacdo destas
espécies e, portanto, da interrupgdo de reacdes em cadeias propagadas
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Figura 1. Principais tipos de reagoes radicalares. Reproduzida da ref. 6,
com permissdo da SBPC

por elas depende da agéo de compostos denominados antioxidantes®.

O proprio O, no estado fundamental € um radical, uma vez que
contém 2 elétrons desemparelhados no ultimo orbital molecular.
Todavia, o oxigénio reage lentamente com compostos que nio pos-
suam elétrons desemparelhados (k < 10" M s), ou seja, ndo reage
com a maioria dos componentes celulares. Entretanto, a reagdo de
O, com fons de metais de transi¢do e radicais livres resulta em uma
variedade de ROS/RNS, que podem efetivamente iniciar reacdes
em cadeia e atacar biomoléculas®. Estima-se que cerca de 0,1% do
O, utilizado durante a respiragdo mitocondrial forma ROS, devido
ao escape dos elétrons dos complexos que compdem a cadeia respi-
ratéria (Figura 2).
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Figura 2. Formagdo de radicais livres na cadeia de transporte de elétrons
mitocondrial

Além da cadeia de transporte de elétrons mitocondrial, ROS/
RNS também sdo produzidas endogenamente por vdrios sistemas
enzimadticos e células do sistema imune, além de serem formadas a
partir da exposic@o a radiacdo ionizante’.

Embora certo nivel de ROS e RNS esteja envolvido na regulacdo
de processos fisioldgicos, o excesso na produgdo destes compostos
leva a superestimulacdo de algumas vias intracelulares, o que geral-
mente estd associado ao aparecimento de diversas doengas (Figura 3).
Além disso, a prépria natureza reativa destas espécies leva a modifica-
¢des em biomoléculas, provocando alteragdes em suas estruturas e
fungdes. Entre as alteragdes mais drasticas encontram-se alteragdes
na ribose e bases nitrogenadas do DNA (4cido desoxirribonucléico);
ligagdes cruzadas entre bases nitrogenadas, DNA e proteinas e prote-
na-proteina; formagdo de adutos®; peroxidacdo de PUFAs (4cidos
graxos poliinsaturados) que compdem membranas plasmdticas e
lipoproteinas’® e nitra¢do'® e nitrosilagéio de proteinas''.

Em vista dos prejuizos provenientes do excesso de ROS e RNS,
as células dispdem de uma variedade de mecanismos de defesa con-
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Figura 3. Esquema demonstrativo de regulagdo fisiologica modulada pelo estado
redox intracelular. As espécies oxidantes (ROS/RNS) geralmente se relacionam
a estimulagdo da expressdo de proteinas — envolvidas no controle de importantes
processos fisiologicos (ciclo celular, resposta imune e neuroregulagdo). As espécies
antioxidantes modulariam negativamente tais fungoes. O desequilibrio entre as
modulagdes positiva e negativa levaria ao aparecimento de doengas. Os
antioxidantes (ANTIOX) endogenos incluem enzimas: superoxido dismutase
(SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GSHPX), peroxirredoxinas (PRX)
e tiorredoxinas (Trx); compostos de baixo peso molecular: dcido trico (AU);
dcido lipdico (AL); coenzima Q (CoQ) e glutationa (GSH); tiol proteinas, como
albumina, peroxirredoxinas e tiorredoxinas, e proteinas armazenadoras/
transportadoras de ions de metais de transi¢do. As defesas antioxidantes exogenas
referem-se aos antioxidantes obtidos por meio da alimentagdo, sendo os mais
estudados o dcido ascorbico (Asc), a-tocoferol (a-TH), carotendides (CAR) e
polifendis. Adaptado da ref. 23

tra os danos causados por estas espécies: as defesas antioxidantes.
Para o funcionamento celular normal, deve haver uma compensagao
entre a formacdo de ROS/RNS e os niveis de defesas antioxidantes,
que mantém a célula em estado geral reduzido. Se as defesas
antioxidantes tornam-se insuficientes frente a excessiva producao
de ROS e RNS, ocorre o chamado estresse oxidativo. Estresse
oxidativo agudo bem como estresse oxidativo cronico tém sido rela-
cionados a um grande nimero de doencas degenerativas, como
aterosclerose'?, diabetes', injdria isquémica'®, doencas inflamatéri-
as (artrite reumatéide', colite ulcerativa'® e pancreatite'®), cancer',
doencas neurolégicas (doenca de Parkinson, esclerose lateral
amiotrdfica, sindrome de Down, doenga de Alzheimer)'®, hiperten-
sdo', doencas oculares (degeneragdo macular relacionada ao enve-
lIhecimento e catarata)®, doengas pulmonares (asma e doenga pul-
monar obstrutiva cronica)?'. Os efeitos cronicos de ROS/RNS sdo
considerados agentes importantes no processo de envelhecimento®.

Considerando-se que a produgao de ROS/RNS e as defesas
antioxidantes estejam em ajuste continuo, pode-se supor que em
algumas situagdes o balango pode tender facilmente em favor das
espécies reativas. O estresse oxidativo poderia ocorrer em vdrias
situacdes patoldgicas ou ambientais que aumentem a producdo de
ROS/RNS e em conseqiiéncia do consumo inadequado de
antioxidantes derivados da dieta®.

Halliwell e Gutteridge® definiram antioxidante como alguma
substancia presente em concentracdes baixas, comparadas as con-
centracdes do substrato oxidante, que previne significativamente
ou atrasa a oxidagdo de substratos susceptiveis. Os principais me-
canismos de acdo de compostos antioxidantes incluem captadores
de radicais e supressores de estados excitados; sistemas cataliticos
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que neutralizam ou eliminam ROS/RNS e a ligagdo de fons metd-
licos a proteinas, o que os torna indisponiveis para a produgdo de
espécies oxidantes.

Entre os principais antioxidantes encontrados no plasma hu-
mano estdo proteinas/peptideos com grupamento tiol (SH) (800-
1000 umol/L), sendo a albumina a principal representante; dcido
urico (150-400 umol/L); 4cido ascérbico (30-150 pwmol/L); tocoferol
(20-50 umol/L) e carotendides (0,08-3 pwmol/L)*.

ANTIOXIDANTES DIETETICOS
Vitamina E

Vitamina E (Figura 4) € um termo genérico que se refere a tocdis
e tocotriendis (o, B, 8, v tocoferol e a, B, , y tocotrienol). Todos
estes compostos consistem de um nicleo cromanol com uma ca-
deia alifética lateral. Ha 60 anos estuda-se as propriedades da vita-
mina E contra doengas cardiovasculares, o que se atribui a sua ca-
pacidade antioxidante. O potencial antioxidante dos tocoferdis em
meio bioldgico € diferente, sendo o0 > > 7> & > %.
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Figura 4. Estrutura quimica do tocoferol e tocotrienol

Estudos in vitro demonstraram a capacidade superior do o-
tocoferol de prevenir a peroxidacdo lipidica de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL), principais responsdveis pelo transporte de dcidos
graxos e colesterol do figado para os tecidos periféricos®.

Radicais alquilperoxila (ROO") sao formados durante a peroxidagdo
lipidica, iniciada por abstragdo de um atomo de hidrogénio dos PUFAs.
Embora a peroxidagdo lipidica em niveis baixos pareca exercer papel
fisiolGgico?, a peroxidagdo de PUFAs de membranas celulares pode
afetar caracteristicas importantes destas, como fluidez, permeabilidade,
potencial elétrico e transporte controlado de metabélitos”.

A oxidag@o de lipidios por ROS/RNS pode ser dividida em trés
etapas, inicia¢do, progressdo e terminagdo (Figura 5). Na progres-
sdo da lipoperoxidagdo podem ser formados hidrocarbonetos, dlco-
ois, ésteres, peroxidos, epéxidos e aldeidos. Entre estes produtos,
alguns exercem efeitos deletérios adicionais, como malondialdeido
e 4-hidroxinonenal, que inativam fosfolipidios, proteinas e DNA,
promovendo ligagdes cruzadas entre estas moléculas®.

Um mecanismo bem estabelecido de agdo do o-tocoferol € sua
reagdo com o radical alquilperoxila. O o-tocoferol interrompe a
reagdo em cadeia da peroxidacdo lipidica (Figura 5) seqiiestrando
os radicais alquilperoxila por meio da seguinte rea¢do®:
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Figura 5. Etapas da lipoperoxidagdo e a¢do antioxidante do a-tocoferol. (A)
Iniciagdo: o grupo metileno de dcidos graxos poliinsaturados é atacado por
radicais livres, havendo o rearranjo das duplas liga¢oes na forma de dieno
conjugado. Simultaneamente hd formagdo de um radical alquila (R*) no
carbono central. O radical alquila reage com O, formando alquilperoxila
(ROO’). Propagagdo: ROO" ataca outras moléculas de lipidios (ndao
mostrado). Terminagdo: as reagdes em cadeia sdo interrompidas por
interagdo entre os proprios radicais (ndo mostrado), ou (B) entre radicais e
a-tocoferol, originando produtos ndo-radicalares e o radical tocoferila. O
radical a-tocoferila é reduzido por agdo do dcido ascorbico

o-TH + ROO" — o-T* + ROOH (7)
Na auséncia de vitamina E, a lipoperoxidagdo € propagada:

ROO’ + RH — ROOH + R’ (8)
R*+ O, —» ROO* 9)

O elétron desemparelhado do radical o-tocoferolila (o'T") resul-
tante € delocalizado e, desta forma, € muito menos eficiente no ataque
a cadeias laterais de dcidos graxos que o radical alquilperoxila (ROO").

O efeito fisioldgico do a-TH € diminuir a velocidade das rea-
¢Oes em cadeia verificadas na peroxidagdo de lipidios™®.

Alguns mecanismos podem converter o-T" em o-TH, sendo a
reagdo com 4cido ascérbico na superficie das membranas e
lipoproteinas a mais estudada®* (Figura 5). O o-tocoferol foi rela-
tado como importante no retardo do desenvolvimento de
aterosclerose® e a deficiéncia desta vitamina, observada em paci-
entes com deficiéncia na absorcao intestinal de gordura, estd relacio-
nada a neurodegeneracdo®.

Tendo em vista os beneficios antioxidantes do o-tocoferol ve-
rificados in vitro e o fato de que a quantidade de o-tocoferol pre-
sente em LDL (5-9 moléculas/particula de LDL) é rapidamente
alterada em resposta ao consumo dietético®, estudos em humanos
tém sido realizados para verificar a eficdcia da suplementagio oral
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deste nutriente no retardo e na prevengdo de doencas que envolvam
lipoperoxidacdo.

Alguns estudos apresentaram resultados favordveis no que diz
respeito a redugdo da susceptibilidade da LDL a oxidagdo*3; ou-
tros sugerem que O-tocoferol pode apresentar atividade pré-oxidante
em algumas situagdes, por ex. em pessoas fumantes ou que consu-
mam quantidade elevada de PUFAs*. A partir destes resultados
contraditdrios, estudos in vitro t€m demonstrado que em doses ele-
vadas o a-tocoferol pode agir como pré-oxidante, caso ndo haja
concentragdes equivalentes de outros antioxidantes para regenerar
o radical o-tocoferila a o-tocoferol®.

Ha evidéncias crescentes de que os mecanismos protetores do o
tocoferol ndo sdo apenas correlacionados com a prevengdo da oxidacdo
da LDL, mas também com fung¢des ndo-antioxidantes. A vitamina E atua
em nivel celular, inibindo a proliferacdo de células musculares lisas das
artérias, a agregacdo plaquetdria, a adesdo de mondcitos a parede do
endotélio, a captagdo de LDL oxidada e a producdo de citocinas. Estes
mecanismos parecem estar relacionados com efeitos especificos do o-
tocoferol na transdugdo de sinais e expressdo génica®".

Acido ascérbico (vitamina C)

A vitamina C ¢ um nutriente hidrossolivel envolvido em multi-
plas fungdes bioldgicas. E cofator de vdrias enzimas envolvidas na
hidroxila¢do pés-traduc@o do coldgeno, na biossintese de carnitina,
na conversdo do neurotransmissor dopamina a norepinefrina, na
amidagdo peptidica e no metabolismo da tirosina. Adicionalmente,
€ importante na absor¢do do ferro dietético, devido a sua capacida-
de de reduzir a forma férrica (Fe*) a ferrosa (Fe?"), propiciando
absorcdo do ferro ndo-heme no trato gastrointestinal®®*3,

O gene responsdvel pela enzima-flavo L-gulono-1,4-lactona
oxidase, envolvido na sintese de acido ascorbico, ndo € transcrito
em humanos e alguns outros mamiferos, embora esteja presente no
genoma. Sabe-se que a via enddgena de sintese € fonte de ROS; as-
sim, do ponto de vista evolutivo, a perda da capacidade de sintetizar
acido ascorbico € considerada benéfica e metabolicamente econdmi-
ca, visto que a dieta é capaz de suprir a deficiéncia endégena'**. A
privacdo prolongada de vitamina C dietética acarreta defeito na mo-
dificagdo pds-tradugio do coldgeno, levando ao escorbuto e, ocasio-
nalmente, a morte. O escorbuto pode ser prevenido pelo consumo
didrio de 10 mg de vitamina C. Acredita-se, todavia, que doses mais
elevadas sdo necessdrias para manutencdo de uma satde desejavel®.

Além da importante fung@o anti-escorbuitica, a vitamina C ¢ um
potente agente redutor (E”’= -170 mV), capaz de reduzir a maioria
das ROS/RNS fisiologicamente relevantes>. Em meio fisiolégico
encontra-se predominantemente na forma de monoanion ascorbato*'.

O 4cido ascérbico reduz ROS/RNS em leucdcitos ativados, pul-
mao e mucosa gastrica. No trato respiratério pode reagir rapida-
mente com poluentes do ar, como O,, fumaga de cigarro e NO,.
Além de eliminar diretamente ROS/RNS, regenera o o-tocoferol e,
portanto, participa do mecanismo protetor contra lipoperoxidagao.
Uma vez que a vitamina C € depletada, outros compostos
antioxidantes (4cido urico e protefnas contendo tiol) podem reduzir
o radical o-tocoferila, mas de forma menos eficiente®.

Os produtos da oxidagio do AscH™ por um elétron e por dois elé-
trons sdo, respectivamente, radical ascorbila e dcido desidroascérbico
(Figura 6). O radical ascorbila, entretanto, € relativamente ndo reativo,
quando comparado a outros radicais livres. Esta propriedade torna o
acido ascorbico um eficiente antioxidante, capaz de eliminar espéci-
es altamente reativas e formar um radical de reatividade baixa*'.

O radical ascorbila pode ser convertido novamente em &dcido
ascorbico por redutases dependentes de NADH ou por dismutacéo
de duas moléculas do radical em uma de AscH e uma de dcido
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Figura 6. A oxidagdo do dcido ascorbico por um elétron (e’) forma o radical
ascorbila que, ao ser oxidado novamente, gera dcido desidroascorbico. Os
elétrons sdo recebidos por compostos oxidantes

desidroascorbico. Este tltimo € pouco estavel em pH fisioldgico,
geralmente € reduzido a AscH-, ou hidrolisado irreversivelmente®.
O radical ascorbila ndo € prontamente reduzido, pode permanecer
até 2 h no plasma ex vivo. Em situacdo de estresse oxidativo, os
niveis de radical ascorbila sdo elevados; assim, este radical tem sido
usado como indicador de estresse oxidativo em fluidos corpéreos®.

Apesar da grande eficiéncia antioxidante, a vitamina C também
age paradoxalmente como pré-oxidante in vitro. Solugdes de vita-
mina C e ferro sdo usadas hd décadas para induzir modificacdes
oxidativas em lipidios, proteinas e DNA?. A reagdo de Fenton, redu-
¢éo de peréxido de hidrogénio por Cu'* ou Fe* a radical hidroxila, é
favorecida na presenca de vitamina C, capaz de reduzir os metais de
transi¢ao, tornando-os aptos para esta reacdo. In vivo os metais en-
contram-se complexados em proteinas, portanto, indisponiveis®. Ja
em situacdes patoldgicas em que a quantidade de ferro e/ou cobre
livre estd elevada, por ex. talassemias, hemocromatose e injuria
tecidual, a atividade pré-oxidante pode ser relevante®.

Muitos estudos de intervenc¢do em humanos relacionam
suplementacdo com vitamina C e lesdes oxidativas em DNA, inclu-
indo lesdo nas bases nitrogenadas e quebra de fita do DNA. Os resul-
tados apresentados sdo contraditérios. Ja se verificou decréscimo* e
aumento* das lesdes e em alguns casos os efeitos foram nulos®.

Atualmente a vitamina C também € muito estudada no trata-
mento do cancer. Acredita-se que estimule o sistema imune, iniba a
formacdo de nitrosaminas e bloqueie a ativa¢do metabdlica de
carcinégenos. Contudo, células tumorais parecem necessitar de dcido
ascorbico e competem com células sauddveis por este nutriente,
presumivelmente para se defenderem da ameaca oxidativa, uma
vez que tumores tratados com vitamina C se tornam mais resisten-
tes & injuria oxidativa3**,

Apesar dos dados contraditérios, a importancia da vitamina C
como antioxidante € bem estabelecida, considerando-se as doses
recomendadas, geralmente alcancadas por meio da alimentacio.
Além da captagdo de radicais livres, estudos em cultura de células
demonstram que a vitamina C pode alterar a expressdo de genes
envolvidos na resposta inflamatéria', apoptose™ e diferenciagdo
celular®. O mecanismo pelo qual a vitamina C altera a expressao
de genes € desconhecido, mas supde-se que atue indiretamente na
expressdo génica, alterando a expressdo de genes responsivos a
espécies oxidantes ou diretamente, modulando a ligagdo de alguns
fatores de transcri¢do ao niicleo®.

Carotenoéides

Carotendides sdo isoprendides (Figura 7), geralmente constitu-
idos por 8 unidades de isoprenos, formando uma longa cadeia de
polieno que pode conter de 2 a 15 duplas ligacdes conjugadas, o
que permite muitas configuragdes cis e trans. SAo amplamente dis-
tribuidos na natureza, sintetizados exclusivamente em plantas e res-
ponsdveis pela coloracdo de frutas e hortalicas™.

Desde a década de 50 a atividade pré-vitamina A de alguns
carotendides ¢ estudada. J4 no inicio dos anos 90 surgiu o interesse
no papel antioxidante destes compostos, que vem sendo relacionado
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Figura 7. Estrutura quimica dos principais carotendides dietéticos

a protecdo contra doengas cronico-degenerativas ndo transmissiveis.

Dos cerca de 600 carotendides identificados, somente 20 sdo encon-
trado em tecidos humanos e sdo provenientes da dieta. Entre estes, os
principais incluem os hidrocarbonetos licopeno e [B-caroteno, e as
xantofilas, astaxantina, cantaxantina, luteina e zeaxantina. S0 compos-
tos lipofilicos encontrados em tecido adiposo, lipoproteinas e membra-
nas celulares. A cadeia de polieno e outras caracteristicas estruturais
influenciam suas caracteristicas quimicas, a localiza¢@o e orientagdo
dos carotendides no interior da bicamada lipidica em ambientes biol6-
gicos.

As concentracdes plasmadticas de carotendides sdo bons indica-
dores do consumo de frutas e hortalicas; evidéncias epidemioldgicas
associam altos niveis plasmaticos de B-caroteno e outros carotendides
com risco diminuido de cancer e doengas cardiovasculares. As pro-
priedades antioxidantes dos carotendides fundamentam-se na estru-
tura destes compostos, principalmente no sistema de duplas ligagcdes
conjugadas, tornando possivel a captagio de radicais livres, princi-
palmente o radical alquilperoxila (ROO")*",

Além da captacdo de radicais livres, os carotendides captam
energia do oxigénio singlete, que volta ao estado fundamental (O,).
O carotendide excitado resultante libera energia baixa e, portanto,
inofensiva ao meio celular®”. Este mecanismo protege os portado-
res de porfirias cutdneas contra os efeitos deletérios do oxigénio
singlete formado na pele a partir da exposicdo a luz solar. Tais
efeitos protetores sdo indicados pela reducdo da concentracio de
[B-caroteno na pele dos individuos afetados®*'.

Estrutura (tamanho, natureza, posi¢do e nimeros de grupos
substituintes), forma fisica (agregados ou mondmeros, configuracio
cis ou trans, etc), localizacdo ou sitio de acdo da molécula carotendide
dentro da célula, potencial de interagdo com outros carotendides ou
antioxidantes (especialmente vitaminas C e E), concentra¢do do
carotendide e pressdo parcial de oxigénio sdo todos fatores que influ-
enciam a atividade dos carotendides em sistemas biolégicos™.

Entre as reagdes in vitro bem estabelecidas dos antioxidantes
carotendides (CAR), encontram-se as rea¢gdes com radical
alquilperoxila (ROO") que se ddo ao menos por trés vias™:
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CAR + ROO* — CAR'* + ROO (transferéncia de elétrons)  (10)
CAR + ROO"— CAR" + ROOH (abstracdo de hidrogénio) (11)
CAR + ROO" — ROOCAR' (adigdo) (12)

In vivo, o contetido e a composicao tecidual de carotendides sdo
heterogéneos. Em ambientes apolares, como tecido adiposo e interior
de membranas plasmaticas, a separacio de carga ¢ termodinamica-
mente desfavordvel, e a reacdo (10) (transferéncia de elétrons) €
improvavel para licopeno e B-caroteno (hidrocarbonetos). Contudo,
didis carotendides, como zeaxantina, possuem grupamentos pola-
res, podendo interceptar radicais no meio aquoso e na superficie de
membranas. Uma vez que o cdtion radical carotenéide (CAR™) é
formado, pode oxidar diferentes compostos no ambiente aquoso®*.

Woodall ef al.®' demonstraram que B-criptoxantina e zeaxantina
foram mais efetivas como antioxidantes contra radical alquilperoxila
(ROO") em membranas lipossomais que f-caroteno e licopeno.
Zeaxantina e -caroteno possuem o mesmo comprimento de cadeia
conjugada C=C e o mesmo comportamento em solugio aquosa; por-
tanto, as diferengas observadas devem-se provavelmente a locali-
zacdo e orientagdo destes no interior da bicamada lipidica.

Geralmente os radicais carotendides, assim como os radicais
tocoferila e ascorbila, sdo estabilizados por ressondncia e, portan-
to, pouco reativos. Eles podem decair por meio de reacdes com
outros radicais, formando produtos estaveis. Contudo, os diferen-
tes mecanismos pelos quais os carotendides podem captar radicais
levam a uma variedade de radicais carotendides que, por sua vez,
levam a multiplos produtos finais. O potencial protetor ou deleté-
rio destes produtos finais depende da natureza do radical, de seu
meio ambiente (aquoso ou lipidico) e de caracteristicas estrutu-
rais, como terminal ciclico ou aciclico, grupos finais polares ou
apolares, propriedades redox, etc*®.

Experimentos recentes mostraram que em concentracdes eleva-
das a capacidade antioxidante de carotendides foi diminuida e
licopeno, luteina e B-caroteno apresentaram efeitos pré-oxidantes.
Em altas concentracdes eles podem alterar as propriedades de mem-
branas bioldgicas, influenciando a permeabilidade a toxinas, ao
oxigénio ou metabdlitos™.

Em concentragdes elevadas de O, verifica-se auto-oxidagdo dos
carotendides e redu¢do da atividade antioxidante o que, in vitro, pa-
rece perpetuar a peroxidagdo lipidica. No pulmao, a pressdo de O, €
de aproximadamente 150 mm Hg e pode propiciar a perda da eficicia
antioxidante de carotendides. J4 nos tecidos periféricos, a eficacia
dos carotendides pode ser maior porque a pressdo de oxigénio € de 5-
15 mm Hg. Ao contrdrio, o a-tocoferol é muito mais efetivo em
altas concentragdes de O,, exemplificando o quanto os antioxidantes
podem atuar de forma cooperativa em diferentes tecidos™%.

Embora estudos com animais demonstrem que a suplementagao
com P-caroteno protege contra o cincer em algumas situagdes, estu-
dos populacionais mostraram efeitos nulos ou negativos. O estudo
populacional CARET (“The Beta Carotene and Retinol Efficacy
Trial”) realizado com 18000 fumantes norte-americanos em que se
administrou f-caroteno e vitamina A na forma de suplementos, pre-
visto para durar 5 anos, foi encerrado 21 meses antes devido a uma
tendéncia de aumento no desenvolvimento de cancer de pulmao e da
mortalidade®. O estudo anterior, ATBC “Alpha-Tocopherol Beta-
Carotene”, também realizado em fumantes, apresentou igual ten-
déncia nos grupos suplementados com B-caroteno e B-caroteno e o
tocoferol, o que nao foi observado na suplementag@o apenas com O~
tocoferol®. Néo hd consenso entre os pesquisadores em relacdo a
atividade pré-oxidante dos carotendides, mas os estudos ja realiza-
dos permitem concluir que em sistemas bioldgicos existem muitos
fatores que podem reduzir a eficdcia antioxidante destes compos-
tos’.
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Assim, estudos adicionais sdo necessdrios para confirmar se os
beneficios dos carotendides relacionam-se as propriedades
antioxidantes ou a outras atividades bioldgicas. Criptoxantina,
zeaxantina e —caroteno sdo carotendides que apresentam ativida-
de pré-vitamina A, ou seja, sdo convertidos endogenamente a
retindides. Os carotendides estimulam comunicagdes “gap
junctions” entre células, sendo a comunicagdo celular essencial
para a coordenacdo de funcdes bioquimicas em organismos com-
plexos®. A participa¢do dos carotendides na comunicagdo celular,
regulacdo da transcri¢do de alguns genes e conversdo em retindides
pode ser tdo ou mais importante que a atividade antioxidante nos
efeitos fisioldgicos atribuidos a estes compostos®®©.

Polifenois

Polifendis sdo os antioxidantes mais abundantes da dieta. O consu-
mo didrio pode atingir 1 g, o que € muito maior que o consumo de todos
os outros fitoquimicos classificados como antioxidantes®. Apesar da dis-
tribuicdo abundante em plantas, os efeitos destes compostos na satde
humana tornaram-se foco de atenc@o apenas na década de 90.

As plantas sintetizam centenas de compostos fendlicos e
polifendlicos (Figura 8), que possuem variadas estruturas e fun-
¢des. Entre estes compostos, os mais estudados como antioxidantes
sdo os flavondides que t€m em comum a estrutura C-C,-C,, consis-
tindo de dois anéis aromdticos ligados por um heterociclico oxige-
nado. Dentre os aproximados 4000 flavondides jd descritos, as maio-
res classes sdo flavondis, catequinas ou flavonas, antocianidinas e
isoflavonas. Nestas classes hd grandes variacdes estruturais, de-
pendendo do nivel de hidrogenacdo, hidroxilag¢do, metilagdo e
sulfonag¢do das moléculas. Além disso, flavondides formam com-
plexos com acucar, lipidios, aminas e dcidos carboxilicos®’%.

OH

OH

OH O OH O

Isoflavona (Genisteina) Flavonol (Quercetina) Flavanona (Taxifolina)

Figura 8. Estrutura das principais classes de flavondides

Numerosos estudos in vitro indicam que polifendis encontra-
dos em plantas podem efetivamente participar de processos que
possam ter implicacdes anti-carcinogénicas e anti-aterogénicas.
Entre estes processos, o mais evidente € a capacidade antioxidante
destes compostos atribuida ao poder redutor do grupo hidroxila
aromatico, que reduz radicais livres reativos e produz o radical
fenoxila estabilizado por ressondncia. A capacidade antioxidante
dos polifendis € influenciada pelo nimero e posicdo dos grupos
OH, assim como pelas posi¢des de glicosilagdo®®. Ao contrério
do dcido ascérbico e o~ tocoferol, que agem em meio aquoso e na
camada fosfolipidica, respectivamente, os flavondides podem se
localizar nas duas fases®.

Alguns flavonéides, como quercetina, apresentam maiores ve-
locidades de reacdo com radicais livres in vitro que o o-tocoferol.
Postula-se que isto seja devido a conjugacdo mais estendida de
suas estruturas, que leva a radicais mais estabilizados. A presenga

Quim. Nova

de 2 ou mais grupos OH reativos e menor impedimento estérico no
sitio de abstracdo também devem influir®.

Os polifendis sdo capazes de captar radicais alcoxila (RO"),
alquilperoxila (ROO"), superéxido (O,), radical hidroxila (HO"),
oxido nitrico (NO*), além do oxidante peroxinitrito (ONOO~/
ONOOH). A eficécia antioxidante de polifendis in vivo ainda preci-
sa ser melhor avaliada, pois pouco se conhece sobre suas
biodisponibilidades®’.

Alguns efeitos téxicos do alcoolismo cronico tém sido associados a
producido de ROS/RNS. Todavia, dados epidemioldgicos demonstra-
ram que individuos que consomem bebidas alcodlicas moderadamente
apresentam niveis elevados de HDL (lipoproteina de alta densidade), o
que implica em menor risco de desenvolvimento de doengas
cardiovasculares™. Além disso, o consumo de vinho tinto tem sido as-
sociado a protegdo contra doencas relacionadas a idade, o que € conhe-
cido como “Paradoxo Francés”. Os beneficios observados particular-
mente em relac@o ao vinho tinto estdo associados a seu elevado conteu-
do de flavondides, principalmente resveratrol e quercitinas®.

As catequinas presentes em grandes quantidades no chd verde e
cacau estdo entre os flavonéides polifendlicos mais potentes como
antioxidantes, de acordo com estudos in vitro**"". O elevado consu-
mo de azeite de oliva na dieta mediterranea relaciona-se com me-
nor incidéncia de doengas cardiovasculares e alguns tipos de can-
cer, sendo que as caracteristicas antioxidantes dos flavondides
hidroxitirosol e oleuropeina foram relacionadas aos beneficios rela-
tados e a elevada estabilidade deste 6leo poliinsaturado’.

Embora os estudos in vitro indiquem a efic4cia de polifendis
como antioxidantes, e a possivel relacdo entre estas substancias e a
reducdo de oxidagdes envolvidas em doengas cardiovasculares, re-
sultados favordveis sdo obtidos em concentragdes que variam de
< 0,1 a> 100 umol/L. Os niveis fisiolégicos geralmente encon-
tram-se em torno de 1 umol/L; desta forma, nem todos os polifendis
consumidos apresentardo atividade antioxidante’™.

Estudos em humanos voltados para a relacdo entre consumo
aumentado de polifendis e protegdo a saide tém demonstrado, em
alguns casos, redugdes em indicadores de danos oxidativos a
biomoléculas, como excre¢ao urindria de 8-hidroxi-desoxiguanosina,
quebra de fitas de DNA e LDL oxidada’. Ressalta-se que na maio-
ria dessas intervencdes utilizou-se a administragdo de fontes
dietéticas de polifendis especificos, diferentemente dos estudos
populacionais com outros antioxidantes.

Além dos efeitos antioxidantes, acredita-se que os polifendis
podem exercer efeitos diretos no trato gastrointestinal. Entre esses
efeitos inclui-se a ligagdo a inibidores de telomerase, regulacdo de
vias de transducdo de sinal, inibi¢do de ciclooxigenase e
lipooxigenase, reducdo das atividades de xantina oxidase, de
metaloproteinase de matriz e da enzima conversora de angiotensina,
a competi¢do com glicose para transporte transmembrana e a alte-
ragdo da fungio de plaquetas™.

RECOMENDACOES DIETETICAS E
BIODISPONIBILIDADE

As doses dietéticas de vitamina C e a-tocoferol recomendadas
pela “Recommended dietary allowance- RDAs” (1989) foram eleva-
das em 2000. Os dados referentes as necessidades destes nutrientes,
bem como a recomendagio média para a populacdo e dose médxima
toleravel estdo compilados na publicacdo “Dietary Reference Intakes
for Vitamin C, Vitamin E, Selenium, and Carotenoids™!. Apesar dos
avangos na drea, os dados disponiveis sdo limitados e insuficientes
pois ndo consideram a varia¢do das necessidades dietéticas entre gru-
pos de individuos em diferentes estados fisiologicos. Além disso,
essas recomendacdes partiram de pesquisas populacionais realiza-



Vol. 30, No. 2

das nos Estados Unidos e podem nao representar fidedignamente as
necessidades dos brasileiros.

Em resposta aos beneficios comprovados, a recomendagio nor-
te-americana didria para consumo de vitamina C foi elevada para 75
mg para mulheres e 90 mg para homens. Isto ndo corresponde nem a
décima fracdo dos 2 g propostos por Pauling® como ideais para ma-
nutengdo da satide e € bem inferior a quantidade consumida diaria-
mente por nossos ancestrais paleoliticos. A biodisponibilidade de
vitamina C consumida por meio de frutas e hortalicas € de aproxi-
madamente 100%, mas se observa saturacdo nos tecidos humanos
com consumo acima de 200 mg/dia, e relativamente menos acido
ascorbico € absorvido aumentando-se o consumo’.

A vitamina C € bem absorvida no trato gastrointestinal. Os niveis
plasmadticos podem ser aumentados em resposta a dieta rica em fru-
tas e hortalicas por tempo prolongado e em casos de suplementagéo’”’®.
Alguns estudos tém demonstrado que o aumento plasmdtico de vita-
mina C reflete-se no meio intracelular, embora de forma nio depen-
dente da dose, provavelmente devido a saturacdo™.

Todas as formas de vitamina E sdo absorvidas nos enterdcitos e
liberadas na circulacdo dentro de quilomicrons. Ao chegar ao figa-
do, a proteina de transferéncia de o-tocoferol (o-TTP) o incorpora
em lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL). As outras for-
mas sdo muito menos retidas e, geralmente, excretadas na urina ou
com a bile. Afinidades relativas de andlogos do tocoferol pela o-
TTP sdo calculadas a partir da competi¢do com a forma o, sendo o
tocoferol 100%, B-tocoferol, 38%, y-tocoferol, 9%, d-tocoferol, 2%™.

Sabe-se que a absor¢do de carotendides € influenciada pelo tipo
de alimento em que se encontram. Carotendides usados como
corantes em alimentos sdo melhor absorvidos. A absor¢do a partir
de hortalicas e frutas s6 € possivel se o carotendide for liberado das
fibras alimentares, o que ocorre apenas com a mastigacao eficiente
ou o processamento industrial. A solubilidade destes compostos
também € fator limitante. S3o absorvidos junto com micelas de
lipideos; portanto, € necessdrio o consumo concomitante de algu-
ma fonte lipidica e isto também se aplica aos suplementos. Nos
enterdcitos sdo incorporados em quilomicrons e transportados ao
longo da corrente sanguinea e no figado passam para as LDLs®'.

Inicialmente acreditava-se que a absorcdo de polifendis era in-
significante, por volta de 1-25%, principalmente porque a maioria
estd ligada a glicosideos que ndo sdo clivados por enzimas digesti-
vas humanas. Contudo, estudos recentes demonstraram até 50% de
absor¢do de alguns flavondides®”’®. Apesar de todos os beneficios
provenientes da capacidade antioxidante dos polifendis, ressalta-se
seu papel como quelante de nutrientes, como ferro, cdlcio,
aminodcidos e protefnas no trato gastrointestinal. Por isso, foram
denominados compostos anti-nutricionais durante décadas, e seu
consumo elevado (suplementagio) pode estar associado a redugio
da biodisponibilidade de outros nutrientes’'.

A biodisponibilidade de carotendides e polifendis € varidvel e
influenciada por fatores como transporte, biotransformacao e
excre¢do, que permanecem pouco compreendidos; assim, mais es-
tudos serdo necessdrios para o estabelecimento de recomendagdes
dietéticas mais especificas’.

CONTROVERSIAS

Apesar de evidéncias epidemioldgicas relacionarem o consu-
mo de frutas e hortali¢gas com o decréscimo na incidéncia de doen-
¢as cronico-degenerativas ndo transmissiveis, a suplementagdo com
vitamina E, ascorbato e B-caroteno ndo apresentou efeito seme-
lhante na maioria dos ensaios de intervengdo®. Pode-se elencar
algumas explica¢des para esta dicotomia. O [-caroteno ¢ apenas
um dos 600 carotendides identificados, pode ndo ser o mais ativo
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e pode, ainda, inibir a absor¢@o de carotendides mais quimio-
preventivos. Os alimentos sdo fontes de vdrios nutrientes que de-
vem atuar de forma cooperativa na prevengdo de doengas; por
isso, os estudos com frutas e hortaligas apresentam resultados
mais significativos no que diz respeito a prote¢do da saide que
estudos com nutrientes isolados. Os niveis plasmadticos de
antioxidantes dietéticos podem servir exclusivamente como
marcadores tteis de uma alimentac@o sauddvel*'. A ac@o preventi-
va de antioxidantes pode ocorrer precocemente na progressio da
doenga, mas ser ineficaz posteriormente. Assim, individuos de
grupos identificados como de alto risco podem ser resistentes aos
suplementos. As associagdes verificadas na epidemiologia
observacional ndo sdo causais e podem ser confundidas por uma
variedade de fatores n@o previstos e nem determinados’®®3.

Além das controvérsias existentes entre as observagdes
epidemioldgicas e os ensaios de intervencgdo, questiona-se até que
ponto as estratégias de aumento de defesas antioxidantes por meio
de nutrientes seriam benéficas, considerando-se que o excesso con-
sumido poderd, ao longo da evolugdo, remover a pressdo que mo-
dela sistemas enddgenos, levando a uma sub-regulacdo ou nio ex-
pressdo de genes envolvidos com a defesa antioxidante endégena.
Um processo deste tipo pode ter ocorrido com a biossintese de
dcido ascorbico no periodo Paleolitico’.

As células humanas geralmente encontram-se em estado redu-
zido, mas algum grau de oxidag@o localizada € necessdrio para
fungdes importantes, de forma que a sobrecarga de compostos re-
dutores pode influir negativamente em suas fun¢des normais®.

Um excesso de antioxidantes redutores pode acarretar inibi¢do
da proliferagdo celular, por prevenir o estado transitério de oxida-
¢do e diminuir a adaptaciio ao estresse oxidativo. Pode ainda redu-
zir metais de transicdo livres que se tornam potentes catalisadores
de reacoes em cadeia iniciadas por radicais livres®.

Apesar dos efeitos controversos observados, sabe-se que mui-
tos individuos se auto-medicam com suplementos vitaminicos e
minerais. Estima-se que 50% dos pacientes com cancer consumam
algum tipo de suplemento, o que pode acarretar efeitos adversos'.
Tendo em vista que muitos suplementos sdo uma mistura de vitami-
nas e minerais, o prejuizo para a saide pode ser ainda maior, visto
que no trato gastrointestinal hd competi¢@o entre algumas classes
de nutrientes para absor¢do. Além disso, suplementos que conte-
nham ferro e vitamina C em quantidades elevadas podem represen-
tar perigo para o balango redox.

PERSPECTIVAS
Estudos promissores

Publicagdes recentes sugerem que os antioxidantes sdo efica-
zes na prevengdo de doengas cronicas associadas ao estresse
oxidativo quando administrados a grupos que apresentem concen-
tragdes plasmadticas inadequadas destes micronutrientes. O estudo
SU.VI.LMAX (The Supplémentation en Vitamines et Minéraux
Antioxydants) que acompanhou milhares de franceses durante 7,5
anos recebendo doses didrias de dcido ascérbico, o-tocoferol e 3-
caroteno concluiu que a reducdo da incidéncia de cancer e da morta-
lidade foi significativa entre as pessoas do sexo masculino. Estes
apresentavam deficiéncia nos niveis plasmadticos dos antioxidantes
administrados antes do estudo®. Esta intervencdo seguiu os moldes
do estudo de Linxian no que diz respeito as doses da suplementagio,
préximas as recomendagdes nutricionais preconizadas nos Esta-
dos Unidos. Os individuos de Linxian, China, que receberam doses
baixas de suplementacg@o de B-caroteno, vitamina E e selénio apre-
sentaram significativa reduc@o no desenvolvimento de cancer. Tam-
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bém apresentavam inadequac@o nos niveis plasmadticos dos
antioxidantes administrados.

Nio existem evidéncias de que o consumo de alimentos ricos
em antioxidantes ao longo da vida acarrete efeitos prejudiciais. Ao
contrdrio, ha fortes evidéncias epidemioldgicas de que estejam as-
sociados a um envelhecimento saudavel e a longevidade funcional.
Todos os estudos que apresentaram resultados controversos utili-
zaram antioxidantes na forma de suplementos’.

A dieta mediterranea, rica em frutas, hortaligas, grdos e 6leos
monoinsaturados estd associada a menor mortalidade por doencas
cronico-degenerativas ndo transmissiveis. Dois estudos prospectivos
que acompanharam durante 10 anos homens e mulheres com idade
entre 70 e 90 anos que aderiram a dieta mediterranea e estilo de vida
sauddvel (auséncia de tabagismo, pratica de atividade fisica e consu-
mo moderado de dlcool) demonstraram que a mortalidade por doen-
cas cardiovasculares, corondrianas e cancer foi 50% menor entre
estes individuos. O fator que se correlacionou mais fortemente com
a redugdo dos riscos de mortalidade foi a dieta mediterrinea®.

Em vista dos beneficios atribuidos ao consumo de frutas e hor-
talicas contra doengas, surgiram as recomendacdes dietéticas de
consumo de 5 a 9 porg¢des didrias destes alimentos, que o “World
Cancer Research Fund and the American Institute for Cancer
Research” associou a decréscimo de 14% no risco de desenvolvi-
mento de cancer®®. Nos dias de hoje, o foco sobre a dieta como fator
chave na determinagdo da estabilidade gendmica aumentou muito
em relacdo ao que se imaginava anteriormente®. De fato, muitos
micronutrientes sdo coenzimas de enzimas envolvidas em reparo e
sintese de DNA e apoptose.

Em sintese, o conjunto de nutrientes presente nos alimentos
parece propiciar protecdo a satide, e ndo um nutriente isolado™. De
fato, os antioxidantes ndo atuam sozinhos, agem em sinergia, sendo
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Figura 9. Interagées cooperativas entre antioxidantes localizados em
compartimentos hidrofilico e hidrofobico. AscH — dcido ascorbico; ASC® -
radical ascorbila; CAR — carotendide; CAR™ - cdtion radical carotendide; a-
TOH — a-tocoferol; TO" — radical tocoferila; EGCG-OH — epigalocatequina
(polifenol); EGCG-O’—radical do polifenol epigalocatequina; AU —dcido tirico;
AU’ - radical do dcido iirico; GSH — glutationa; GS’ radical glutatiila

Quim. Nova

reciclados por outros antioxidantes. Daif a importincia da presenga
de vdrias classes de antioxidantes no plasma, na bicamada lipidica
e no meio intracelular (Figura 9).

Grupos vulneraveis a deficiéncia de antioxidantes

Os idosos constituem um grupo vulnerdvel a desnutrigéio, devido a
perda funcional da capacidade do pancreas e intestino delgado, o que
compromete a digestao e absor¢do de nutrientes®, que se tornam menos
biodisponiveis. Associa-se ainda o declinio da fung¢io renal, que acarreta
uma maior excre¢do de micronutrientes®. O decréscimo na sensibilidade
dos sentidos sensoriais, como paladar e olfato, implica em menor consu-
mo alimentar. Paralelamente ao aumento da expectativa de vida, hd o
aumento de doengas cronico-degenerativas nao transmissiveis que, entre
vérios fatores, pode também resultar do decréscimo das defesas
antioxidantes, conseqiiéncia da reduco alimentar.

Desta forma, o estudo das necessidades dietéticas reais dos ido-
sos bem como o desenvolvimento de suplementos que apresentem
micronutrientes mais biodisponiveis sdo desejados. O desenvolvi-
mento de alimentos novos ou métodos de preparo alternativos que
realcem a absorc@o de nutrientes sdo também buscas interessantes.

Se os idosos representam grupo de risco devido a perda organi-
ca funcional, jovens e adultos que se submetem a dietas divulgadas
em periddicos ndo cientificos também podem desenvolver deficién-
cias nutricionais. Améincio e Chaud® avaliaram dietas publicadas
em revistas de grande circulagdo e verificaram que eram inadequa-
das em termos de macro e micronutrientes, sendo que a vitamina E
apresentou cerca de 90% de inadequag@o. Além de dietas muito
restritas, o uso de medicamentos inibidores de lipases e co-lipases
do trato gastrointestinal leva a reducdo na absor¢do de gorduras,
contribuindo para menor absor¢do de vitamina E e carotendides,
que sdo compostos lipossoliveis. Torna-se necessdrio o estudo do
comprometimento do balango redox no uso prolongado deste tipo
de medicamento, bem como a divulgagdo do perigo que algumas
dietas podem representar para a saude.

Os atletas compdem uma classe em que o estresse oxidativo
pode aumentar em conseqiiéncia da aceleragio de atividades meta-
bdlicas. Neste caso, o balanco redox pode ser rompido. Exercicios
prolongados e intensos depletam antioxidantes, e se propde que
atletas tenham maior necessidade destes nutrientes. Nestes casos a
suplementagdo dietética pode ser util, inclusive aumentando o de-
sempenho®. Portanto, deve-se estabelecer as verdadeiras necessi-
dades destes individuos, verificar se o planejamento alimentar ¢
capaz de suprir estas necessidades e, caso ndo seja, estabelecer
doses seguras de suplementos.

Muitos pontos permanecem obscuros no estudo do papel de
nutrientes como antioxidantes. As evidéncias mostram que alimen-
tagdo diversificada rica em frutas e hortalicas beneficia a saude;
contudo, mais estudos devem ser realizados para se estabelecer o
papel e a ac@o de nutrientes especificos na prevencéo de doencas.
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