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O papel da clorofila na alimentação humana: uma revisão
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Os eventuais efeitos biológicos benéficos da clorofila, presente em
alimentos, suscitam polêmica e dúvidas entre os consumidores. As
informações divulgadas nos meios de comunicação que atribuem
à molécula da clorofila numerosos efeitos terapêuticos, quase
miraculosos, se contrapõem à falta de aprovação dessas atribuições
pela comunidade científica. Tornar disponíveis os resultados das
pesquisas mais recentes sobre o assunto e analisar criticamente
esses dados foi o objetivo desta revisão. São discutidos os
mecanismos de degradação da clorofila durante a senescência,
armazenamento e processamento de vegetais, bem como no
processo digestivo, considerando que os produtos de degradação
podem diferir em cada caso. Avalia-se a importância da
modificação estrutural da clorofila tendo em vista possíveis
atividades antioxidantes, antimutagênicas e quimiopreventivas.
Infelizmente, não há evidências fortes o suficiente que possam ser
consideradas conclusivas quanto ao retardo ou prevenção de
doenças pela clorofila. Contudo, a variedade de hipóteses, embora
algumas muito distantes de serem comprovadas em humanos,
levantam estratégias para dar continuidade às investigacões.
Sugere-se, ainda, que sejam conduzidos estudos relativos à
atividade biológica do fitol, uma vez que existem evidências que
esta molécula, na sua forma livre, pode ser absorvida para a
corrente sanguínea e exercer importantes funções no metabolismo
lipídico e na regulação de processos metabólicos.
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INTRODUÇÃO

Até alguns anos atrás poucos eram os profissionais
da Saúde que se preocupavam com o efeito biológico que
a clorofila poderia exercer quando ingerida juntamente
com a dieta. As clorofilas eram consideradas apenas como
os pigmentos responsáveis pela cor verde de plantas, algas

e bactérias, tendo como função primordial captar a luz
solar para produzir glicose e oxigênio através do proces-
so de fotossíntese, estabelecendo assim o elo para a cadeia
alimentar.

Por outro lado, a ingestão de vegetais verdes é con-
siderada saudável e este hábito vem sendo incorporado
cada vez mais ao estilo de vida moderna, visando ao Bem-
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Estar e à Promoção da Saúde. É moeda corrente na litera-
tura associar a ingestão de frutos e outras partes vegetais
a um menor risco de desenvolvimento de doenças, tais
como o câncer e doenças cardiovasculares.

Infelizmente, os trabalhos científicos que relatam
efeitos benéficos à saúde humana trazidos pela ingestão de
vegetais foram realizados com extratos vegetais e não com
a clorofila isolada e a escassez de investigações mais
aprofundadas com a clorofila em si deve ser atribuída, ao
menos parcialmente, à reduzida estabilidade química des-
sa substância. A instabilidade da clorofila frente a ácidos,
calor e luz é bem documentada na literatura (Gauthier-
Jaques et al., 2001; Schwartz, Lorenzo, 1990).

O propósito desta breve revisão da literatura é fornecer
informações e inferir sobre os eventuais efeitos biológicos
que podem advir da ingestão da clorofila, tomando como
ponto de partida para a discussão, os anúncios e a propagan-
da, que vêm sendo veiculados pela mídia, atribuindo à cloro-
fila benefícios sobre praticamente todos os tecidos, órgãos e
sistemas do organismo humano, especialmente no que diz
respeito à prevenção de doenças coronarianas, de certos tipos
de cânceres, diabetes e catarata.

Alimentos funcionais

Atribui-se a muitos alimentos, além da sua função
primordial de suprir o organismo de nutrientes, outras
funções dinâmicas, promotoras de saúde. Em 1984, foi
proposto o termo “alimento funcional”, quando as pesqui-
sas científicas apontavam para essa nova função que os
alimentos poderiam apresentar. Reconheceu-se que a di-
eta e certos hábitos alimentares saudáveis, aliados a esque-
mas de exercícios físicos, poderiam ter impacto sobre o
estado de saúde da população, especialmente em idosos.
Entende-se, assim, que os alimentos funcionais se situam
numa categoria entre os alimentos convencionais e os
medicamentos, devendo ser entendidos como coadjuvan-
tes na prevenção de doenças, mas não na cura ou tratamen-
to de uma disfunção em estágio de desenvolvimento (Arai,
1996).

Desde então, pesquisas ao redor do mundo inteiro
vêm sendo realizadas com o intuito de conhecer a miríade
de substâncias bioativas nos alimentos, identificar a sua
variabilidade e estabilidade durante o processamento e
armazenamento, bem como dar suporte científico para o
reconhecimento das alegações de propriedades funcionais
(Van Duyn, Pivonka, 2000). É essencial, também, a regu-
lamentação pelas autoridades competentes, criando pa-
drões de identidade e de qualidade visando à proteção do
consumidor (Lajolo, 2002). Estes alimentos, com regula-
mentação já aprovada no Japão pelo Ministério da Saúde

e Bem-Estar, são denominados de FOSHU (Foods for
Specific Health Uses) (Arai, 1996).

Mais de 12 000 substâncias naturais com alguma
atividade biológica (antibiótica, hormonal, antioxidante,
quimiopreventiva, imunológica, entre outras) já foram
identificadas em alimentos vegetais (National Research
Council,1996). Estas podem ser denominadas de substân-
cias fitoquímicas, para ressaltar a sua origem vegetal, e
suscitam enorme interesse entre os pesquisadores, na ten-
tativa de correlacionar a sua presença com o fato de pes-
soas habituadas a uma alimentação predominantemente
vegetal, aparentemente, apresentarem menores riscos de
desenvolver doenças crônico-degenerativas do que aque-
las com hábitos alimentares onívoras (Liu et al., 2000;
Steinmetz, Potter, 1996; Van Duyn, Pivonka, 2000;
Verschuren, 2002).

Estudos realizados com substâncias antioxidantes
presentes na dieta demonstraram que é possível diminuir o
risco de diversas doenças, como certos tipos de câncer,
aterosclerose, artrite reumatóide, redução do sistema
imunológico, entre outras, devido à remoção ou ao impedi-
mento da formação de radicais livres e de espécies reativas
do oxigênio, que danificam enzimas mitocondriais, mem-
branas plasmáticas e o próprio DNA (Gordon, 1996). En-
tre os compostos antioxidantes mais conhecidos estão o
ácido ascórbico, os tocoferóis, os carotenóides, bem como
uma série de compostos fenólicos e polifenólicos, todos eles
comumente encontrados em vegetais. Contudo, essas subs-
tâncias antioxidantes parecem atuar em sistemas biológicos
de uma forma coordenada, ao produzir uma proteção con-
tra o estresse oxidativo. Difícil mesmo é explicar a quem
atribuir essa atividade biológica, se à presença de substân-
cias antioxidantes, a outros componentes da dieta, ou mes-
mo aos hábitos de vida, uma vez que diversos estudos
epidemiológicos falharam, quando se procurava evidenci-
ar os benefícios dessas substâncias, isoladamente (Kitts,
1997). Quando em altas concentrações, tanto o tocoferol
(vitamina E) como o betacaroteno podem até exibir ativida-
de pró-oxidante em sistemas modelo in vitro (Gordon
1996).

As substâncias anticarcinogênicas inibem a inicia-
ção, ou a promoção da carcinogênese e podem ser dividi-
das em dois grandes grupos: nutrientes (fibra, vitaminas e
minerais) e não-nutrientes, que compreendem os
metabólitos secundários (glicosinolatos, sulfetos,
flavonóides, fitoestrógenos, isotiocianatos, fenóis, tani-
nos, terpenos e outras). Essas substâncias não são encon-
tradas concomitantemente em todos os vegetais, mas po-
dem estar distribuídas em certas famílias, gêneros, ou até
em certas espécies vegetais, com predominância de uma
ou outra substância apenas (Rafter, 2002). Apesar da va-
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riedade de mecanismos apontados e do grande número de
publicações científicas a respeito, estamos longe, ainda, de
entender e de comprovar todo o potencial e a extensão de
efeitos biológicos advindos da alimentação.

Ao contrário da maioria das substâncias fitoquí-
micas, que são encontradas nos vegetais comestíveis em
concentrações insuficientes para resultar em algum efei-
to biológico mensurável, a clorofila é encontrada em quan-
tidades elevadas. O espinafre, por exemplo, contém ao
redor de 150 mg por 100 g de folhas frescas (Gross, 1991).
Na pirâmide dos alimentos, recomenda-se a ingestão de 3
a 5 porções de hortaliças e frutas por dia (Philippi et al.,
1999) e, por conseqüência, não faltam divulgações nos
meios de comunicação de que grande parte dos benefíci-
os para a saúde humana poderia ser atribuída então à clo-
rofila.

Apesar da lógica desse raciocínio, existem poucos
trabalhos científicos que relacionam a ingestão de cloro-
fila com algum efeito benéfico sobre a saúde humana,
embora o assunto não seja recente. Os primeiros estudos
foram publicados há quase 50 anos relatando efeitos
antiinflamatórios, desodorantes, além de atividade
eritropoiética e anti-hipertensiva, pela ingestão da cloro-
fila (Kephart, 1955).

Desde então, os estudos publicados atribuem ativi-
dades antioxidante, antimutagênica e anticarcinogênica a
extratos vegetais, tanto in vitro como in vivo, embora não
existam provas concludentes, até o momento, de que a
clorofila ou seus derivados realmente estejam envolvidos
com a inibição ou retardo de doenças crônico-degene-
rativas (Botting et al., 1999; Lai et al., 1980; Negishi,
1989; Odin, 1997; Terwel, Van der Hoeven, 1985; Yen et
al., 2001).

A nosso ver, uma estratégia inicial de abordagem da
questão seria avaliar a que atribuir a ação benéfica porven-
tura existente, se ao vegetal no seu todo, ou apenas à clo-
rofila, e se:
1) a clorofila é uma substância ativa que atua por si só, ou

induz a ação de outras substâncias endógenas.
2) a clorofila é uma substância inativa, precursora, poden-

do ser transformada em substância ativa.
3) a clorofila é ativa em estágio pré-absortivo, ou pós-

absortivo, supondo-se que ocorra a efetiva absorção no
trato gastro-intestinal.

Para responder a essas questões, acreditamos ser
importante conhecer primeiramente a estrutura química e
os mecanismos propostos para explicar a degradação da
clorofila em vegetais e a partir daí, com base em evidên-
cias científicas, inferir sobre as possíveis alterações da
molécula, durante o preparo do alimento e após a sua
ingestão por humanos ou animais.

O conjunto destes conhecimentos tornar-se-á impor-
tante para apontar as possíveis contribuições da ingestão
da clorofila sobre a saúde humana. Passaremos a discutir,
apesar de brevemente, sobre cada um desses aspectos.

Estrutura química da clorofila

Quimicamente, a clorofila não é uma molécula isola-
da, mas compreende uma família de substâncias semelhan-
tes entre si, designadas de clorofila a, b, c e d. Estrutural-
mente são moléculas complexas, pertencentes à classe das
porfirinas, formadas por 4 anéis pirrólicos e um quinto anel
isocíclico, localizado ao lado do terceiro anel pirrólico. Os
anéis estão ligados entre si por pontes metilênicas e a mo-
lécula contém um átomo de magnésio no seu interior, coor-
denado aos anéis. No quarto anel pirrólico, o ácido propiô-
nico ali existente é esterificado por um álcool acíclico de
cadeia longa, geralmente o fitol, conferindo à clorofila um
caráter hidrofóbico (Gross, 1991; Rüdiger, Schoch, 1988).

A clorofila a, a mais abundante e a mais importante
dessa família, corresponde a aproximadamente 75% dos
pigmentos verdes encontrados nos vegetais (Gross, 1991).
A clorofila b difere da clorofila a por uma pequena variação
na substituição no anel pirrólico II. As clorofilas c e d são
encontradas em algas (Schwartz, Lorenzo, 1990). Uma re-
presentação da molécula da clorofila a pode ser observada
na Figura 1.

Degradação da clorofila em vegetais senescentes

Estima-se que 109 ton de clorofila são sintetizadas e
degradadas por ano durante o fenômeno natural da mudan-
ça da cor das folhas durante o outono, especialmente nos
países do hemisfério Norte, e também durante o amadure-
cimento de frutos. Mas até 1987, o processo de degrada-

FIGURA 1 - Estrutura química da clorofila a.
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ção em vegetais senescentes era considerado um “enigma
biológico” (Hendry et al., 1987). A partir de então, signi-
ficativos progressos para a elucidação dos mecanismos de
degradação foram alcançados e sugeriram-se dois tipos de
reações: Tipo I, envolvendo a perda do fitol, do Mg2+ e
outras modificações das cadeias laterais da molécula. As
reações do Tipo II correspondem a fragmentação
oxidativa do anel tetrapirrólico (Shioi et al., 1995).

Todo o processo parece ter início com a ação de duas
enzimas, a clorofilase e a Mg-dequelatase, que removem o
fitol e o Mg2+, respectivamente, formando clorofilídeos e
feofitinas, embora não esteja clara a ordem em que essas
reações ocorrem; acredita-se que além da ação das enzimas,
fatores não-enzimáticos também possam estar envolvidos
(Amir-Shapira et al., 1987; Heaton, Marangoni, 1996;
Heaton et al., 1996). Supõe-se que esse processo seja extre-
mamente rápido, considerando as propriedades fotodi-
nâmicas da molécula e a catálise enzimática. A coloração
dos clorofilídeos é semelhante à da clorofila original, en-
quanto as feofitinas e os feoforbídeos, que são os produtos
resultantes da ação da Mg-dequelatase sobre as clorofilas e
os clorofilídeos, respectivamente, apresentam uma cor ver-
de tendendo ao marrom, deduzindo-se que a remoção do
átomo de Mg é fundamental para a mudança de cor
(Langmeier et al., 1993).

No entanto, como já foi demonstrado em pesquisas
utilizando marcação com isótopos, o passo fundamental,
responsável pela perda total da cor, corresponde à abertura
do anel tetrapirrólico com introdução de um átomo de oxi-
gênio, por intermédio de um processo co-oxidativo,
catalizado por uma enzima, a feoforbídeo a mono-
oxigenase (Curty et al., 1995; Rüdiger, 1997). Este processo
foi confirmado posteriormente por Hörtensteiner et al.
(1998) e Matile et al. (1999). Os produtos primários da ação
dessa enzima são compostos incolores, fluorescentes, que
são rapidamente transformados em catabólitos não-fluores-
centes de estruturas químicas ainda pouco elucidadas
(Oberhuber et al., 2001; Oberhuber, Kräutler, 2002;
Takamiya et al., 2000; Wüthrich et al., 2000). Aparente-
mente, outras enzimas oxidativas, tais como a peroxidase,
e a lipoxigenase também podem contribuir com a descolo-
ração da clorofila (Johnson-Flanagan, Spencer, 1996;
Martinez et al., 2001). A Figura 2 ilustra o processo de de-
gradação da clorofila a pela ação de enzimas que atuam
durante a maturação ou senescência do vegetal.

Efeitos do processamento sobre a degradação da
clorofila

Ao contrário dos mecanismos predominantemente
enzimáticos que atuam nos vegetais senescentes ou duran-

te o armazenamento de vegetais frescos, diversas outras
reações de degradação da clorofila ocorrem durante o
processamento. As reações enzimáticas costumam confe-
rir coloração amarronzada ao vegetal, atribuída, ao menos
parcialmente, à formação de feofitinas e feoforbídeos,
levando o consumidor à rejeição do produto (Heaton et
al.,1996b). Já durante o pré-processamento industrial, a
desintegração de estruturas celulares promove a exposição
da clorofila tornando-a suscetível a diversas reações
enzimáticas e não-enzimáticas, que também conferem ao
vegetal uma coloração indesejável. Da mesma forma, o
estádio de maturação e as condições de armazenamento
pós-colheita de grãos de soja e outras sementes oleagino-
sas, interferem significativamente com os teores de cloro-
fila, cuja presença é considerada um fator depreciador da
qualidade dos grãos (Gomes et al., 2003). A fermentação
de azeitonas verdes pode resultar em defitilação
enzimática (Minguez-Mosquera et al., 1994). As pesqui-
sas têm demonstrado que algumas enzimas como
clorofilase, feoforbídeo a mono-oxigenase, hidrolases
lipolíticas e lipoxigenases podem atuar conjuntamente
levando à degradação da clorofila (Martinez et al., 2001).
Ácidos graxos liberados por hidrolases podem ser oxida-
dos por lipoxigenases e produzir hidroperóxidos. Os radi-
cais livres provenientes da degradação desses hidroperó-
xidos são potencialmente danosos para a clorofila
(Funamoto et al., 2002; Gauthier-Jaques et al., 2001;
Yamauchi, Watada, 1991).

Por outro lado, durante o processamento térmico, a
principal via de degradação é a substituição do átomo de
Mg por dois átomos de H, processo conhecido por
feofitinização, além de poder ocorrer também uma epime-
rização. Neste caso a reação não é catalisada enzimatica-
mente e, sim, pela acidez do meio que favorece a perda do
Mg2+. As feofitinas possuem coloração próxima ao verde
oliva e estão sujeitas a hidrólise química, que resulta na
liberação da molécula do fitol, produzindo um feoforbídeo
hidrossolúvel. Observou-se que o tratamento térmico pro-
longado e a produção de enlatados pode resultar também
na perda do grupo metilcarboxila havendo formação de
pirofeofitinas (Heaton et al., 1996a; Schwartz, Lorenzo,
1991; Teng, Cheng, 1999).

A desidratação de vegetais, usados com freqüência
como ingredientes em sopas instantâneas, condimentos e
outros alimentos secos, costuma levar a uma dramática
perda da clorofila e concomitante aumento na concentra-
ção de feofitinas. Esta mudança de coloração aumenta
com a temperatura empregada, sendo acompanhada por
um decréscimo do pH natural do vegetal pela liberação de
ácidos orgânicos celulares, criando as condições favorá-
veis para a feofitinização. Contudo, o branqueamento pré-
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FIGURA 2 - Etapas da degradação da clorofila e estruturas moleculares de seus principais catabólitos.

vio desses vegetais em meio neutro ou alcalino e o empre-
go de processamento a altas temperaturas por tempos
muito curtos (HTST - High Temperature Short Time), têm
sido úteis na retenção de maior quantidade de pigmento.

Porém, a perda da cor observada posteriormente ao
processamento, durante o armazenamento, independente
do pH, tem sido atribuída a outras vias de degradação
(Maharaj, Sankat, 1996). Os parâmetros mais importantes
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são: tempo e temperatura de secagem e o pré-tratamento
aos quais os vegetais são submetidos (branqueamento,
emprego de agentes sulfitantes e congelamento), ressal-
tando-se que a velocidade e a via de degradação podem
variar em função do vegetal (Heaton, Marangoni, 1996;
Minguez-Mosquera et al., 1989). Vegetais enlatados cos-
tumam ter praticamente toda a clorofila degradada para
feofitina e pirofeofitina durante um aquecimento severo,
imperioso para atingir a esterilidade comercial (Schwartz,
Lorenzo, 1991). Uma generalização pode ser feita afir-
mando que, quanto menor a temperatura de proces-
samento, menor será a taxa de degradação da clorofila
(Rocha et al., 1993).

Não faltaram esforços para preservar a coloração
verde de vegetais processados. Além dos agentes alcalini-
zantes, tais como Mg(OH)2 e Zn(OH)2, utilizados para
elevar o pH, o emprego de HTST, o tratamento térmico
com vapor de água e a transformação enzimática da clo-
rofila em clorofilídeo, não são efetivos para garantir a esta-
bilidade da coloração verde durante o período de armaze-
namento de vegetais processados.

A formação de complexos espontâneos entre áto-
mos metálicos e a clorofila e seus derivados durante o
processamento, fenômeno esse conhecido como rever-
descimento, foi descoberto por acaso, em 1943, por
Fischbach e atribuído à formação de um complexo com
zinco ou com cobre que possuía uma cor verde brilhante
e estável. Essa descoberta foi o marco para o início do
desenvolvimento tecnológico, que resultou na aprovação
em alguns países, incluindo o Brasil, de dois corantes
comerciais, conhecidos por clorofila e clorofilina cúpri-
cas, na forma de sal de sódio, potássio, ou de amônio. O
cobre forma complexos mais rapidamente do que o zinco,
mas o uso de complexos com zinco é preferível devido à
natureza tóxica dos íons Cu2+ (LaBorde, Von Elbe, 1994).

Degradação da clorofila após a ingestão por animais

Ma e Dolphin (1999), em sua revisão sobre o assun-
to, encontraram evidências que a maior parte da clorofila
a ingerida por herbívoros ou animais aquáticos, que se
alimentam de algas, está presente no intestino desses ani-
mais com o macrociclo pirrólico intacto, embora apresente
diversas modificações nos grupos periféricos da molécu-
la. Este fato confirma o que já havia sido descrito em 1968,
por Baxter, de que 90 a 95% da radioatividade de feofitina
marcada com 14C e ingerida por indivíduos normais ou por
pacientes com síndrome de Refsum, pode ser recuperada
nas fezes.

O meio ácido do estômago favorece a feofitinização,
que corresponde à remoção do átomo de Mg, como já

descrito anteriormente. O estudo de Ferruzzi e colabora-
dores (2001) comprova que 95% da clorofila é totalmen-
te convertida em feofitina empregando uma simulação de
digestão gástrica incubando um purê de espinafre em pH
2,0, durante 1 hora a 37 °C. Vale ressaltar que a liberação
do Mg2+, a partir da clorofila, é altamente dependente do
pH e de diversos fatores biológicos, de difícil controle. A
idade, condição fisiológica, efeito tampão e ação de cer-
tos medicamentos atuam sobre o pH gástrico. De fato, os
pesquisadores mencionados observaram uma feofiti-
nização muito reduzida em pH 4,0 e em pH 6,0, a clorofila
se mostrou estável durante 1 hora de incubação a 37 °C.

De qualquer forma, o Mg2+ liberado durante esse
processo pode ser absorvido pelo organismo animal, con-
tribuindo com as necessidades diárias desse mineral. O
Mg2+ está envolvido, além das funções estruturais, com
inúmeras reações metabólicas essenciais: transporte de
íons, síntese de outras moléculas essenciais, cofator de
inúmeras enzimas e produção de energia. Mais de 60% do
magnésio no corpo humano é encontrado no esqueleto,
27% nos músculos, 6 - 7% em outras células e uma quan-
tidade muito reduzida, no espaço extracelular (Shils,
1999). Entretanto, a deficiência desse mineral em indiví-
duos sadios que consomem uma dieta balanceada é bas-
tante rara, devido à sua abundância em alimentos de ori-
gem vegetal ou animal. As principais fontes são os cere-
ais, como trigo, aveia e arroz e os seus farelos, as
leguminosas, como o feijão, soja, ervilha seca, grão de
bico, entre outras. As hortaliças, devido ao seu elevado
conteúdo em clorofila, contribuem para compor a ingestão
diária. Como exemplo, a ingestão de 100 g de espinafre
disponibilizaria teoricamente aproximadamente 58 mg de
Mg2+ para serem absorvidos (Souci, Fachmann, 1995). Re-
comenda-se a ingestão diária de 400 mg Mg2+ para indiví-
duos do sexo masculino, entre 31 a 50 anos de idade, en-
quanto mulheres da mesma faixa etária necessitam de 310
mg/dia (Institute of Medicine, Food and Nutrition Board,
1997).

Quanto à clivagem do fitol, parece pouco provável
que esta ocorra durante a fase de digestão gástrica ou no
intestino delgado. As condições não são suficientemente
ácidas para promover a hidrólise da ligação éster e o orga-
nismo animal não possui uma enzima que possa catalizar
essa reação. Assim, o aparecimento de feoforbídeos nas
fezes pode ser atribuído, provavelmente, ao metabolismo
bacteriano do intestino grosso.

Explica-se, assim, com certa facilidade a excreção
de feofitina (sem Mg2+) o feoforbideo a (sem fitol) e em
alguns casos o aparecimento do pirofeoforbídeo a (sem o
grupo metilcarboxila). Teoricamente, no organismo ani-
mal, estas três substâncias poderiam dar origem a inúme-
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ros derivados, identificados a partir de reações químicas
conduzidas em laboratório, mas as estruturas químicas são
distintas daquelas descritas para os metabólitos produzi-
dos durante a senescência de vegetais (Hynninen, 1991).
As reações de degradação subseqüentes, ao contrário do
que acontece nas células vivas em vegetais senescentes,
não seguem uma via de degradação padronizada, devido
à variedade de condições digestivas e de tratamento ao
qual o alimento foi submetido antes da sua ingestão.

Surgem agora duas perguntas importantes: os
metabólitos podem exercer algum efeito biológico impor-
tante no próprio intestino ou após uma suposta absorção?
Os metabólitos oriundos da degradação da clorofila po-
dem ser absorvidos e atingir a circulação sangüínea?

Atividades antioxidante, antimutagênica e
quimiopreventiva

As pesquisas relativas às atividades antioxidante e
quimiopreventiva da clorofila e de seus derivados tiveram
impulso a partir da década de 1980. Ao contrário do que
está sendo proposto atualmente, em relação à possível
atividade antioxidante, tanto a clorofila, quanto a feofitina
e o feoforbídeo apresentam atividade pró-oxidante em
óleos e gorduras comestíveis, com evidente prejuízo sobre
a qualidade do óleo. O conteúdo de clorofila e seus deri-
vados é um parâmetro de qualidade, devendo essas subs-
tâncias ser removidas durante o processo de refino dos
óleos para aumentar a estabilidade oxidativa dos mesmos
(Cenkowski, Jayas, 1993; Gomes et al., 2003; Levadoux,
et al., 19887; Minguez-Mosquera et al., 1990; Tautorus,
Low, 1993). Os resultados dessas pesquisas indicam que
esses pigmentos promovem e catalisam a foto-oxidação
do óleo quando expostos à luz, devido às características
fotossensibilizantes do anel porfirina dessas moléculas, o
que facilita a formação de oxigênio singlete, dando início,
assim, ao processo de autoxidação.

O fato de a feofitina demonstrar atividade pró-
oxidante até superior à da clorofila revela que o magnésio,
apesar de ser considerado um catalisador do processo da
autoxidação, não interfere na velocidade da reação. Fato
semelhante ocorre com o feoforbídeo, que não possui o
fitol. Acredita-se, portanto, que a atividade pró-oxidante
esteja relacionada diretamente com o anel porfirina e não
dependa da estrutura lateral da molécula (Endo et al.,
1984; Tautorus, Low, 1993; Usuki et al., 1984).

Diante disso, e apesar da coerência dos resultados
apresentados até aqui, outros estudos mostram atividade
antioxidante da clorofila e de seus derivados sobre a oxida-
ção de óleos, quando a incubação ocorre no escuro. O me-
canismo para explicar a atividade antioxidante ainda não foi

elucidado, mas supõe-se que a molécula da clorofila ou de
seus derivados atue como um seqüestrador de radicais li-
vres, ou de radicais peroxila, inibindo o processo de
autoxidação de óleos comestíveis (Endo et al., 1984, 1985).

Ainda não foi esclarecido até que ponto essa ativi-
dade antioxidante, verificada no escuro, ocorreria com a
clorofila existente em alimentos que não são mantidos
protegidos da ação da luz, uma vez que ela é molécula
fotossensível.

Outros estudos subseqüentes atestam atividade
antioxidante tanto para a molécula de clorofila, como para
derivados da clorofilina cúprica: a clorina e4 e a clorina e6,
apesar de ainda não existir uma explicação plausível para o
mecanismo dessa atividade. Os testes de inibição da
peroxidação lipídica em sistemas biológicos foram realiza-
dos utilizando modelos in vitro e testes químicos (Sakata et
al., 1990; Sato et al., 1986). A clorofilina cúprica, como já
mencionado anteriormente, é um derivado sintético da clo-
rofila, comumente utilizado e aprovado em alguns países
como aditivo nos alimentos, que confere coloração verde
aos produtos aos quais é adicionado. Quimicamente trata-
se de molécula bastante estável, hidrossolúvel, diferencian-
do-se da clorofila pela substituição do átomo de Mg por um
átomo de Cu e por não possuir o fitol.

Na última década os estudos se concentraram nos
efeitos antimutagênicos e anticancerígenos da clorofila,
uma vez que estes estão relacionados, freqüentemente,
com a atividade antioxidante, embora por um mecanismo
indireto.

Há alguns estudos que atribuem à clorofila e ao seu
derivado sintético, a clorofilina cúprica, potente ativida-
de antimutagênica (Chenormorsky et al . ,  1999;
Dashwood, 1997; Dashwood et al., 1998; Negishi,
Hayatsu, 1997; Odin, 1997).

Foi estabelecida, também, correlação positiva entre
a concentração de clorofila em diversos extratos vegetais
e a sua capacidade de inibir mutações pelo teste clássico
de Ames (Lai et al., 1980). Tal correlação foi encontrada
também nos vegetais que fazem parte dos hábitos alimen-
tares da população coreana (Kimm et al., 1982). A cloro-
fila foi testada, também, contra os condensados de fuma-
ça de cigarro e diversas outras substâncias carcinógenas,
tendo mostrado atividade inibitória variável (Gentile &
Gentile, 1991; Terwel & Van der Hoeven, 1985).

Foi confirmado ainda que tanto a clorofila natural
isolada de algas, como a feofitina e o feoforbídeo apresen-
tam atividade antimutagênica, sugerindo que as proprie-
dades biológicas estejam relacionadas com o macrociclo
ou com substâncias derivadas deste, tais como as clorinas,
e não com as cadeias laterais (Chenormorsky et al., 1999;
Okai, Higashi-Okai, 1997).
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Vários são os mecanismos de proteção que impedem
que o organismo animal inicie um processo de multiplica-
ção desordenada de suas células. Dentre estes, a comple-
xação de substâncias com atividade antimutagênica ou
anticarcinogênica com outros compostos que causariam
dano ao DNA reduz a biodisponibilidade do carcinógeno
(Breinholt et al., 1995b). Essa atividade poderia ser
exercida no lúmen do trato gastro-intestinal, ou então em
órgãos internos do organismo animal, desde que a substân-
cia quimiopreventiva tenha sido absorvida para a corrente
sanguínea.

Outra teoria bastante conhecida para explicar a ativi-
dade antimutagênica está relacionada com o “reparo” do
DNA, danificado por substâncias mutagênicas por intermé-
dio de ligações cruzadas. Muitos agentes associados ao
processo de ligação cruzada com o DNA são produzidos
durante o metabolismo oxidativo e correspondem aos radi-
cais livres do oxigênio. Um dos efeitos dos radicais livres
é o aumento da taxa de peroxidação lipídica com prejuízo
na atividade das enzimas mitocondriais e com dano das
membranas plasmáticas. Paralelamente, as reações de
peroxidação podem ser responsabilizadas pela formação de
substâncias como os malonaldeídos, que participam direta-
mente do processo de ligações cruzadas com o DNA. A
formação dos radicais pode ser diminuída por substâncias
antioxidantes, tais como vitaminas E ou C, carotenóides e
por substâncias fenólicas e polifenólicas, amplamente dis-
tribuídas nos vegetais.

As substâncias químicas antimutagênicas poderiam
atuar por um mecanismo relacionado com a reparação do
DNA, removendo a substância que causou a alteração do
DNA, ou preventivamente, por uma ação antioxidante, de
forma a impedir o dano ao DNA. Negishi et al. (1989) já
haviam evidenciado a atividade antimutagênica da cloro-
fila cúprica contra Trp-P-2 em Drosophila, sugerindo que
a atividade inibitória poderia estar relacionada com a for-
mação de complexo entre a clorofilina e a amina
heterocíclica.

Baseado nesses mecanismos já estabelecidos, pes-
quisas lideradas por Bailey (Breinholt et al., 1995 a,b;
Dashwood et al., 1991; Harttig, Bailey, 1998) evidencia-
ram que a clorofila, a feofitina e a clorofilina cúprica são
fortes inibidores da formação de adutos de substâncias
carcinogênicas (aflatoxina B1 e dibenzo[a,l]pireno) com
o DNA, em testes in vitro. A formação de complexos com
o DNA representa o primeiro passo para a alteração da
molécula do DNA, ativando-a e preparando-a para a
replicação. Aventa-se a hipótese de que o mecanismo de
inibição proporcionado pela clorofilina se baseia na
complexação não covalente dessa molécula com a
aflatoxina B1, numa estequiometria de aproximadamen-

te 1:1, tornando a aflatoxina indisponível para formar
adutos com o DNA, o que explicaria, então, a sua ativida-
de anticarcinogênica. Contudo, foi observado pelos pes-
quisadores que a proteção contra a hepatocarcinogênese
não pode ser atribuída exclusivamente à formação de
adutos; a incubação de clorofilina com aflatoxina foi res-
ponsável por apenas 40-50% da redução da resposta
tumoral. Algum outro mecanismo celular parece contri-
buir com a atividade protetora.

In vivo, os mesmos pesquisadores empregaram um
modelo de estudo com trutas e avaliaram a inibição de
formação de adutos hepáticos entre os carcinógenos e o
DNA, bem como a incidência do processo de iniciação da
carcinogênese nesses animais (Breinholt et al., 1995a;
Dashwood et al., 1991; Harttig, Bailey, 1998).

A inibição da carcinogênese parece ser dose-depen-
dente e a clorofilina cúprica em solução concentrada, ad-
ministrada a trutas por sonda, foi mais efetiva do que a
mesma quantidade de clorofila quando incorporada à di-
eta e administrada por sonda em dose única, embora em
ambos os casos houvesse dependência da dose administra-
da. Estes resultados indicam que o efeito protetor forneci-
do pela solução pura, claramente superestima o efeito in
vivo. O mecanismo parece ser ao menos parcialmente re-
lacionado com a formação de complexo com a substância
carcinogênica (Breinholt et al., 1995a). Com base no con-
junto de resultados obtidos, os pesquisadores sugerem que
a presença de clorofila na alimentação de peixes pode re-
presentar um importante fator anticarcinogênico.

Contudo, é necessário ter cautela ao extrapolar os
dados obtidos em peixes para a nutrição humana. Os pei-
xes têm um segmento intestinal especializado na absorção
e transporte de macromoléculas intactas em grande quan-
tidade, o que não ocorre em mamíferos (Hernandez-
Blazquez, Silva, 1998; Nachi et al., 1998). O processo de
absorção em mamíferos é muito mais seletivo, não permi-
tindo o transporte de grandes volumes de moléculas gran-
des intactas, como é o caso da clorofila, que possui um
peso molecular ao redor de 890 daltons (Auricchio et al.,
1995). Fica, assim, comprometida qualquer afirmação
relativa à eficácia da clorofila na prevenção de doenças em
que é exigida a absorção prévia dessa molécula visto que
os estudos em peixes não são um bom modelo para absor-
ção intestinal em mamíferos.

Digestão e absorção da clorofila

Embora se tenha divulgado muito os efeitos benéfi-
cos potenciais da clorofila e de alguns dos seus derivados,
praticamente nada se conhece sobre a absorção e
metabolização do anel porfirínico em humanos. Estes es-
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tudos não são recentes – já em 1933 afirmava-se que a ab-
sorção da clorofila era negligenciável e outros trabalhos se
seguiram confirmando esses primeiros achados (Baxter,
1968; Brugsch, Sheard, 1938; Fischer, Hendschel, 1933).
O problema é que a molécula da clorofila é extremamen-
te suscetível a reações químicas, tais como a perda do áto-
mo de Mg, a remoção do fitol, oxidação e fotoxidação, de
modo que a instabilidade da molécula e o elevado custo da
clorofila purificada tornam os ensaios em modelos com
animais praticamente proibitivos.

Recentemente, Ferruzzi et al. (2001, 2002) empre-
garam um sistema in vitro e, além de simular as fases da
digestão gástrica e intestinal, estudaram a absorção intes-
tinal, utilizando como modelo, células intestinais humanas
da linhagem Caco-2. Essas células exibem características
semelhantes às dos enterócitos e podem ser empregadas
para a absorção de nutrientes. Esses autores comprovaram
que havia acúmulo de clorofilina cúprica em células intes-
tinais humanas Caco-2, sugerindo haver transporte ativo
e passivo através dessas células. Contudo, testes compa-
rativos evidenciaram que compostos carotenóides eram
acumulados no interior das células Caco-2 entre 20-40%,
enquanto a clorofila atingia apenas 5-10%. Observou-se,
ainda, que o efluxo apical era significativamente maior do
que o efluxo basolateral.

Estes resultados foram os primeiros a demonstrar
que poderia haver absorção da clorofila, embora bastan-
te reduzida, por células intestinais humanas.

O fitol é parte integrante da clorofila e corresponde
quimicamente a um álcool alifático ramificado de cadeia
longa (C20H40O), ligado à molécula por uma ligação éster.
Uma vez que essa ligação pode ser quebrada em algumas
situações, pela clorofilase ou durante o processamento dos
vegetais, o fitol, assim liberado, pode então ser absorvido
pelo intestino e posteriormente convertido para ácido
fitânico, um ácido graxo ainda pouco conhecido (ácido
3,7,11,15-tetrametilexadecanóico), mas de importantes
efeitos biológicos, que passaremos a descrever.

A maior fonte de ácido fitânico no organismo huma-
no não provém da clorofila, mas, sim, da ingestão de car-
nes de ruminantes, de gordura animal, de produtos deriva-
dos do leite, ou de pescados. Observou-se em estudos ex-
perimentais com ruminantes e peixes que a administração
de fitol resulta no acúmulo de ácido fitânico em tecidos
adiposos e aventa-se a hipótese de que este seja oriundo da
metabolização do fitol por bactérias presentes no rúmen de
bovinos e outros ruminantes que se alimentam de vegetais.
Nos peixes, a sua presença é devida à ingestão de algas
verdes e à absorção intestinal do fitol por um processo não
seletivo. Na Figura 3 observa-se a estrutura química do
fitol e do ácido fitânico.

Em humanos, o ácido fitânico provindo da alimen-
tação é metabolizado prontamente por via enzimática por
intermédio da ação da fitanoil-CoA hidroxilase e é detec-
tado apenas em quantidades mínimas no plasma de indi-
víduos normais. Uma refeição normal pode conter até 50-
100 mg de ácido fitânico (Steinberg, 1995).

Entretanto, indivíduos com uma desordem metabó-
lica dos lipídeos, de caráter recessivo, denominada de
“Síndrome de Refsum”, descrita inicialmente em 1946 por
um neurologista sueco, são incapazes de metabolizar o
ácido fitânico e acumulam quantidades muito elevadas
desse ácido graxo no sangue e em diversos órgãos, tais
como fígado, rins e outros. Nesses casos, o ácido fitânico
pode atingir entre 5 a 30% dos ácidos graxos totais presen-
tes (Steinberg,1995; Verhoefen et al., 1998). Essa desor-
dem, felizmente bastante rara, caracteriza-se por degene-
ração progressiva da visão (retinite pigmentosa),
polineuropatia periférica e falta de coordenação muscular
(ataxia cerebelar), entre outros sintomas graves. A causa
é a deficiência da fitanoil-CoA-hidroxilase, que catalisa o
primeiro passo da metabolização do ácido fitânico, que
consiste na remoção de um carbono por uma reação de a-
oxidação (Jansen et al., 1997). Eldjarn e cols., em 1966,
reportaram que uma dieta restrita em fitol, ácido fitânico
ou clorofila pode atenuar a gravidade dos sintomas da
doença de Refsum e ter resultados positivos sobre a redu-
ção dos níveis desse ácido graxo, conferindo melhora do
quadro clínico da doença. Essa constatação resultou, na-
quela época, na exclusão de qualquer vegetal verde da
alimentação dos pacientes com doença de Refsum. Esta
limitação de ingerir vegetais verdes vigorou até poucos
anos atrás e só foi revista com as novas descobertas rela-
tivas à degradação da clorofila no organismo animal.
Aparentemente, não existem quantidades significativas de

FIGURA 3 - Estrutura química do fitol (A) e do ácido
fitânico (B).
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fitol livre nos alimentos frescos e há razões para se acre-
ditar que a liberação do fitol a partir da degradação da clo-
rofila no trato gastrointestinal é pouco eficiente, como já
comentado anteriormente (Peisker et al., 1989). Assim, a
partir de 1993, o Hospital Westminster de Londres publi-
cou uma cartilha, atenuando a restrição e permitindo aos
pacientes com a “Síndrome de Refsum a ingestão de ve-
getais verdes frescos”, uma vez que o organismo parece
não absorver o fitol ligado covalentemente à clorofila
(Dietary treatment of Refsum’s disease, 2002). Acredita-
se que o ácido fitânico no plasma seja proveniente predo-
minantemente da absorção deste ácido presente na dieta,
uma vez que o organismo humano não é capaz de sinteti-
zar essa molécula.

Em que pesem as dúvidas, é importante refletir e
obter maiores conhecimentos sobre a liberação do fitol
durante o armazenamento, cozimento ou processamento
de vegetais verdes. O fitol poderia ser liberado tanto por
ação enzimática, pela clorofilase, como já mencionado
anteriormente, como durante o cozimento, embora seja
difícil avaliar a quantidade de fitol liberada, que poderá
depender do tempo/temperatura de cocção, ou de outras
variáveis.

Mas, de qualquer forma, é importante mencionar
que o fitol é uma molécula capaz de ser absorvida pelo
organismo humano e desempenhar diversas funções bio-
lógicas.

De fato, o ácido fitânico adquiriu recentemente im-
portância a partir da descoberta de algumas atividades
biológicas que lhe vêm sendo atribuídas. Uma das hipóte-
ses está relacionada com a ativação do sistema termo-
gênico de adipócitos marrons, promovendo aumento na
transcrição e expressão do gene para a proteína UCP-1
(uncoupling protein1), que atua desacoplando a fosfo-
rilação oxidativa mitocondrial (Schluter et al., 2002). O
mecanismo de ação envolve a ligação do ácido fítânico ao
ácido retinóico, que reconhecidamente é um ativador da
transcrição do gene UCP-1 (Lemotte et al., 1996). Ade-
mais, atribui-se ao fitol e ao ácido fitânico a ação preven-
tiva da teratogênese em camundongos, causada pela
ingestão excessiva de vitamina A. Estudos farmacoci-
néticos revelaram que a administração concomitante de
fitol e retinol reduziu os níveis plasmáticos do retinol e de
seus ésteres, bem como do ácido retinóico all-trans, nos
estudos com camundongos não-prenhes, bloqueando,
portanto, o efeito teratogênico da vitamina A (Arnhold et
al., 2002). Apesar de essas proposições oferecerem enor-
me campo de investigação, mais estudos serão necessários
e certamente um dos pontos que merece ser aprofundado
é quanto à importância da dieta na modulação desses efei-
tos biológicos.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Várias são as afirmações veiculadas pelos meios de
comunicação que procuram atribuir à ingestão de clorofila
os mais diferentes benefícios à saúde humana. Algumas
enfatizam as doenças do coração, outras, as doenças
tumorais e há quem afirme que a clorofila evita queda de
cabelo, promove a desinfecção interna do organismo, au-
xilia no tratamento da hipertensão, na proteção hepática,
no diabetes e inúmeros outros efeitos, que de uma maneira
ou outra estariam relacionados com o “Bem-Estar” do in-
divíduo.

Apesar da variedade de ações apontadas, essas teo-
rias falham em encontrar comprovação científica que as
sustentem e muitas estão realmente longe de serem com-
provadas.

De qualquer forma, para alguns autores, o núcleo
tetrapirrólico da clorofila, da feofitina ou mesmo de alguns
derivados dessa molécula, seria capaz de exercer uma ati-
vidade antioxidante e quimiopreventiva. Em ambos os
casos, a nosso ver, esse efeito se daria apenas no lúmen
intestinal, uma vez que não foi possível localizar estudos
que comprovassem a absorção intestinal do núcleo da clo-
rofila em quantidades suficientes que pudessem justificar
algum impacto sobre processos bioquímicos. E ainda as-
sim, a hipótese da atividade antioxidante deverá ser me-
lhor estudada, uma vez que a clorofila exerce, quando
exposta à luz, efeito pró-oxidante. A atribuição de ativida-
des quimiopreventivas, apesar do enorme interesse que
suscita entre os pesquisadores, ainda fica restrita ao trato
gastrointestinal e a explicação mais convincente, até o
momento, favorece a teoria da complexação com a subs-
tância carcinogênica, à semelhança da fração fibra solúvel
e de muitas outras substâncias fitoquímicas presentes em
dietas vegetais. Estudos que comprovam a inibição da
carcinogênese hepática foram realizados em peixes e os
resultados não podem ser extrapolados para humanos, em
virtude da diversidade do processo absortivo intestinal. O
átomo de magnésio, importante para o indíviduo sob pon-
to de vista bioquímico, é liberado da clorofila em diversas
condições de armazenamento e/ou processamento do ali-
mento e até durante a passagem pelo trato gastrointestinal,
tornando-se disponível para a absorção. Entretanto, devi-
do à abundância desse mineral nos alimentos tanto vege-
tais, como animais, é bastante raro um quadro de deficiên-
cia em indivíduos sadios e com alimentação balanceada.

Por outro lado, o fitol, que é parte integrante da
molécula de clorofila, parece ser responsável por efeitos
biológicos importantes, tais como atividade termogênica
em mamíferos e atividade inibidora sobre efeitos
teratogênicos do retinol, descobertos recentemente. Por
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outro lado, muitas pesquisas devem ser realizadas, uma
vez que não há evidências de que o fitol seja liberado da
clorofila durante o processo digestivo. Especula-se que o
processamento dos vegetais, a princípio, poderia acarre-
tar a liberação do fitol, que então se tornaria disponível
para exercer os efeitos biológicos mencionados.

ABSTRACT

The role of chlorophyll in human feeding: a review

The eventual physiological beneficial effects of chloro-
phyll present in foods have been raised questions and
caused some doubts among consumers. Disclosing reports
from mass media ascribing to the molecule of chlorophyll
manifold therapeutic effects, nearby miraculous, oppose
to the lack of full approval by the academic community.
This article provides an overview about this topic and
points out recent scientific findings regarding this subject.
Considering that degradation products could be quite
different during senescence, post-harvest and food pro-
cessing procedures, as well as during the digestion pro-
cess, each case in particular has been discussed. Also, the
importance of molecular modifications has been high-
lighted in view of the potential antioxidant, antimutagenic
and chemopreventive properties. Unfortunately, the scien-
tific evidences are still not strong enough to support con-
sistent health protecting roles for chlorophyll. Although,
diversified mechanisms have been pointed out to explain
the potential health benefits, some of them are still far
from confirmation on human beings and strategies for
further investigations should be incentivated. In addition,
studies related to the biological function of phytol should
be performed as phytol absorbed into the bloodstream in
its free form has been found to play important functions no
only on the metabolism of lipids but on the modulation of
metabolic processes as well.

UNITERMS: Chlorophyll. Degradation. Absorption.
Biological effects
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