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1. Introducéo

Os fitoquimicos sdo produtos do metabolismo secundario das plantas,
selecionados ao longo da evolugdo, que sdo estocados nos seus tecidos (WINK, 2010).
Os metabdlitos secundarios ndo sdo considerados essenciais a sobrevivéncia do vegetal,
mas desempenha um papel fundamental no processo de adaptacdo das plantas aos
ambientes diversos (HOUGHTON, 2001), além disso, atuam na defesa das plantas, em
resposta a ameacas de predadores herbivoros, através de atividade neurotéxica ou como
agentes atrativos (aroma, cor, sabor) para polinizadores (VIZZOTTO et al., 2010).

Para os humanos, os metabdlitos secundarios dos vegetais, tem um papel
fundamental na promocéo da salde e na prevencao de doencas. Eles sdo conhecidos por
suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias, e tém sido estudados por suas
capacidades quimiopreventivas, o0 que significa que eles podem ajudar a prevenir o
desenvolvimento de cancer e outras doengas cronicas (OLIVEIRA et al., 2020).

Na natureza, existe diversos fitoquimicos mas entre eles alguns se destacam
como os &cidos fendlicos, os taninos, os estilbenos, as cumarinas e os flavondides, por
ja terem sido alvos de diversos estudos. Alguns achados demonstram que o consumo de
frutos, hortalicas e cereais inteiros, pode estar fortemente associado a reducéo do riso de
cancer (BARATA et al., 2010). Diante disso, o objetivo deste estudo foi descrever de
acordo com a literatura os principais mecanismos de acdo dos compostos fendlicos,
quanto ao seu papel na quimioprevencdo do cancer.

2. Materiais e métodos

Este estudo foi realizado através de uma revisdo integrativa da literatura. O
levantamento dos artigos foi realizado nos principais periddicos indexados na base de
dados SciELO, Google Académico e PubMed, utilizando-se os descritores: Bioativos.
Compostos fenolicos e Quimioprevencao, correspondentes ao idioma do banco de dados
consultado. Os critérios de inclusdo para a selecdo dos estudos foram: artigos
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cientificos, incluindo pesquisas originais e revisfes, disponiveis eletronicamente,
divulgados nas linguas portuguesa, inglesa ou espanhola,em periddicos nacionais e
internacionais, publicados a partir do ano de 2000. Os critérios de exclusdo foram
artigos que ndo fazem parte da tematica do estudo, dissertacdo, teses, resumos, e
qualquer um destes que ndo respondesse a problematica desta pesquisa.

3. Resultados

De acordo com os filtros utilizados através das buscas realizadas, foram
encontrados 156 artigos que estavam de acordo os critérios de inclusdo e possuiam 0s
descritores selecionados, no entanto, apds a leitura dos resumos, 143 artigos foram
excluidos, por ndo possuirem relacdo direta com o estudo em pauta. Desse modo,
restaram 13 artigos, que foram utilizados para o desenvolvimento da revisé&o.

4. Discussdes

A génese de tumores cancerigenos, em diferentes niveis, podem estar
relacionado as espécies reativas de oxigénio e nitrogénio que podem promover 0
desenvolvimento do tumor por varios mecanismos como na alteragdo na proliferacéo
celular; diminuicdo da afinidade da enzima polimerase no processo de divisdo da célula,
inativacdo de enzimas responsaveis pela degradacdo de carcindgenos potentes; unido de
produtos finais da peroxidacdo lipidica & molécula de DNA provocando o estresse
oxidativo e mutagénese (BAGHI et al., 2000). Apesar disso, a célula possui sistemas de
defesa que atua de maneiras distintas. O primeiro é formado por algumas enzimas que
protege a célula com acdo antioxidante tais como a glutationa reduzida (GSH),
superdxido-dismutase (SOD), catalase, glutationa-peroxidase (GSH-Px) e vitamina E. O
segundo mecanismo de defesa tem a funcdo de reparar a lesdo ocorrida, sendo
constituida pelo acido ascorbico, pela glutationa-redutase (GSH-Rd) e pela GSH-PX,
entre outros (DE VASCONCELOS et al., 2014). Além dos sistemas de protecdo celular
endogeno, as interagdes entre nutrientes e fitoquimicos como os compostos fendlicos
presentes nos alimentos tem apresentado efeitos significativos contra a carcinogénese
(FERGUSON & SCHLOTHAUER 2012).

Devido suas caracteristicas quimicas, os compostos fendlicos sdo eficientes
antioxidantes atuando de diversas formas na prevencdo do céancer: combatendo os
radicais livres pela doacdo de um atomo de hidrogénio de um grupo hidroxila (OH) da
sua estrutura aromatica; interrompendo a reacdo de propagacao dos radicais livres na
oxidagdo lipidica modificando o potencial redox do meio; reparando a lesdo a moléculas
atacadas por radicais livres (PODSEDEK, 2007; KYUNGMI & EBELER, 2008). Além
disso, j& foi demonstrado em estudos com animais de laboratério que 0s compostos
fendlicos atuam no bloqueio de enzimas especificas que causam inflamacdo (DA
SILVA et al., 2020), modificam as rotas metabodlicas das prostaglandinas; protegem a
aglomeracdo de plaquetas e impede a ativagio de carcindgenos (SEFORA-SOUSA et
al., 2013).

Outros estudos como os de Negishi et al.,, (2004) e Kota et al., (2008),
demonstraram que epigalocatequina-3-galato e epicatequina-3galato, derivados de
epicatequina agem fazendo a captura de EROS, como quelantes de metais de transicdo e



com acgdo anticancerigena controlando a expressao de enzimas envolvidas na
carcinogénese como as metaloproteinases. Além da acdo inibidora da sintese de enzimas
pro-cancerigenas, os compostos fenolicos também agem no controle do fator de
transcricdo Nrf2 que atua na expressdo de enzimas antioxidantes endogenas (figura 1).
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Figura 1: Via de sinalizacdo do fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2) dependente da
proteina Keapl. PKC: Proteina quinase C; ERK: Proteina quinase regulada por sinal extracelular; INK:
C-Jun N-terminal quinase; PI3K: Fosfatidilinositol-3-quinase; Ub: Ubiquinagdo; Cul3: Ubiquitina ligase;
Rbx: Proteina adaptadora 1; E2: Enzima conjugadora de ubiquitina; sMaf: Small musculoaponeurotic
fibrosarcoma; ERA: Elemento de resposta antioxidante; EpRE: Elemento de resposta eletrofilica.

Fonte: Adaptado de Oliveira et al., (2020).

O fator de transcricdo Nrf2 controla a expressdo de enzimas endogenas
antioxidantes que atuam na prevencdo do cancer por reduzir o estresse oxidativo das
células como a superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa S transferase
(GST), glutationa redutase (GR) e glutationa peroxidase (GPx) (KASPAR et al., 2009).
Além disso, através da acdo dos compostos fendlicos, Nrf2 atua controla a expressao de
mais de 200 genes citoprotetores, os quais estdo relacionados com a neutralizagcdo ou
detoxificacdo de metabdlitos enddgenos e de toxinas ambientais. A interagdo dos
compostos fenolicos com o fator de transcricdo Nrf2 ocorre no citoplasma celular.

No citoplasma, o Nrf2 é reprimido pela proteina associada ao citoesqueleto
Kelch-como ECH associada a proteina 1 (Keapl). A Keapl possui um dominio para
associar-se a proteinas adaptadoras substrato-especificas relacionadas a ubiquitina ligase
(Cul3, Rbx, E2). O estresse positivo provocado pelos fendlicos induz a liberacdo do
fator de transcricdo Nrf2 da proteina repressora Keapl, provocando, assim, o transloco
para 0 nucleo, onde 0 mesmo se associa as proteinas small musculoaponeurotic



fibrosarcoma (sMaf). Esse heterodimero liga-se ao ERA (elemento de resposta
antioxidante) ou ao EpRE (elemento de resposta eletrofilica), localizados na regido
promotora dos genes-alvos que serdo ativados e dardo origem as enzimas antioxidantes
que atuam na quimioprevencdo (OLIVEIRA et al., 2020).

5. Consideracoes finais

De acordo com a revisao literaria realizada neste estudo conclui-se que devido as
caracteristicas quimicas, os compostos fendlicos sdo eficientes antioxidantes que atuam
na prevencdo do cancer: combatendo os radicais livres neutralizando-as, interrompendo
a reacdo de propagacdo dos radicais livres na oxidacéo lipidica modificando o potencial
redox do meio; reparando a lesdo a moléculas atacadas por radicais livres; fazendo a
captura de radicais livres como quelantes de metais de transicdo; controlando a
expressdo de enzimas envolvidas na carcinogénese como as metaloproteinases e no
controle da expressdao de enzimas enddgenas antioxidantes que atuam na prevencdo
como do cancer como a superoxido dismutase, catalase, glutationa S transferase,
glutationa redutase e glutationa peroxidase através do fator de transcri¢cdo Nrf2.
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