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ABREVIATURAS

AGPIs — &cidos gordos polinsaturados

AVC — acidente vascular cerebral

DDR - dose diaria recomendada

DMRI — degeneragdo macular relacionada a idade

EAM - enfarte agudo do miocérdio

IC — intervalo de confianca

LDL — low density lipoprotein — lipoproteinas de baixa densidade

ROS — reactive oxygen species (espécies reativas de oxigénio)

RR —risco relativo

UV - radiacdo ultravioleta



RESUMO

A Teoria do Stress Oxidativo parece ser a que mais consenso reune entre os gerontologistas como
teoria explicativa do Envelhecimento. Ainda ndo existe um conhecimento verdadeiramente
clarificado acerca dos mecanismos quimicos e biologicos inerentes a interacdo dos antioxidantes
com o organismo. Estudos indicam que niveis séricos reduzidos de vitaminas antioxidantes estéo
associados ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares, neuro-generativas e cancerigenas,
causas mais comuns de mortalidade nos idosos. Relativamente a suplementacdo em antioxidantes,
sd0 muitos os estudos que demonstram que, para além de ndo existir qualquer beneficio na toma
dos mesmos, doses farmacoldgicas de antioxidantes podem acarretar efeitos deletérios para a Sadde

Humana.

Pretendeu-se com este trabalho rever bibliografia sobre o tema “Vitaminas Antioxidantes,
Carotendides, Polifendis e Envelhecimento”, focando os seguintes pontos: o conceito de Stress
Oxidativo e a sua relacdo possivel com o processo de Envelhecimento; as caracteristicas das
vitaminas antioxidantes, a vitamina C, vitamina E, dos carotendides e dos polifendis, destacando a
sua capacidade antioxidante; evidencias acerca da suplementacdo em antioxidantes e da sua
eventual capacidade em prevenir ou retardar a aterosclerose e o cancro, bem como o declinio
cognitivo associado a idade. Tendo por base o conteido desta revisdo, concluiu-se que o
Conhecimento atual fornece insuficiente e inconclusivo suporte para o recurso a suplementacéao
em antioxidantes como um meio para desacelerar o Envelhecimento, apesar dos resultados

encorajadores obtidos em diversos estudos.

Palavras-chave: envelhecimento; stress oxidativo; vitaminas antioxidantes; carotenoides;

polifendis; cognicéo; aterosclerose; cancro.



1) INTRODUCAO

O Envelhecimento, definido como uma acumulacédo de alteracdes deletérias que afetam as células
e os tecidos com o avangar da idade, tem adquirido uma conotacéo negativa por estar associado ao
desenvolvimento de patologias e & maior probabilidade de morte (1). Com o intuito de poder
atenuar, atrasar ou até mesmo reverter 0s seus efeitos, varios investigadores durante as ultimas
décadas tém realizado inimeros estudos sobre as eventuais medidas que impecam a sua evolugao

natural (2).

Mais de 300 teorias tém sido propostas para explicar o Envelhecimento mas de todas, a Teoria dos
Radicais Livres/Stress Oxidativo, originalmente proposta por Harman em 1956, parece ser a que

reline mais consenso entre os gerontologistas (3).

Nas ultimas décadas foram realizadas inimeras pesquisas para esclarecer o papel dos radicais livres
em processos fisiopatologicos como o cancro, aterosclerose e doencas cardiovasculares,
hipertensdo arterial, Alzheimer, diabetes, cataratas, doencas inflamatorias, etc. (2,3,4,5). Um
radical livre consiste num 4&tomo ou huma molécula, altamente reativo devido ao niUmero impar de
eletrbes na sua Ultima camada eletronica, devido as reacdes de oxido-reducdo que implicam ganho
de eletrdes (reducdo) ou perda de eletrbes (oxidacdo) (4,5). Os radicais livres mais comuns incluem
o0 superdxido, o hidroxila, o hidroperoxila, o alcoxila, o peroxila e o radical 6xido nitrico; o radical
hidroxila é considerado o radical mais reativo nos sistemas bioldgicos (6). Existem ainda moléculas
gue ndo sdo verdadeiros radicais livres mas similares, como o oxigénio singlet, o peréxido de
hidrogénio e o acido hipocloroso (5). Os radicais livres e os radicais livres miméticos derivados do
oxigénio sdo denominados de ROS (reactive oxygen species) (7,8,9). As principais fontes

endogenas de radicais livres incluem: a respiracdo aerdbia; a oxidacdo peroxisomal dos &cidos
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gordos, diversos processos mediados pelas enzimas citocromo P450 e processos inflamatdrios
agudos/cronicos (3). Fontes exogenas de radicais livres referem-se maioritariamente a radiacéo
electromagnética, a poluicéo aérea, ao fumo de cigarro, ao excesso de ferro e a varias drogas (3,5).
Alguns dos ROS sdo altamente reativos causando danos a biomoléculas como o colagénio, elastina,
ao DNA, a polissacarideos e a lipidos que integram as membranas celulares e os organelos, atraves
de processos como a peroxidacao lipidica, a oxidacdo das cadeias laterais de aminoacidos e a
oxidacdo de purinas dos &cidos nucleicos (3,5). A lipoperoxidacdo afeta sobretudo a bicamada
lipidica das membranas celulares, determinando alteraces na sua estrutura e na sua permeabilidade,
podendo mesmo culminar na morte celular (4). Estudos tém demonstrado que organismos
envelhecidos possuem niveis mais elevados de lesdes oxidativas quer no DNA quer nas proteinas
plasmaticas, e niveis mais diminuidos de antioxidantes enddgenos (10,11). Embora os ROS possam
ser mediadores de doencas, a sua formacao pode ser fisiologicamente benéfica ao organismo, como
na defesa contra infecdes e na resposta inflamatoria (4). Com o intuito de proteger as células dos
danos causados pelos radicais livres o organismo humano, durante a sua evolucdo, desenvolveu
um sistema endogeno de defesa antioxidante, do qual fazem parte enzimas como a superéxido
dismutase, catalase e glutationa peroxidase; compostos de baixo peso molecular como acido urico

e coenzima Q10; e proteinas tiol, como albumina (5,12,13).

Varios sdo 0s compostos nutricionais, quer na forma natural ou em suplemento, que apresentam
propriedades antioxidantes (9,11,14). Harman foi o primeiro a sugerir que a administracao dietética
de antioxidantes poderia aumentar a Longevidade, e desde entdo tém sido realizados estudos nesse
sentido; muitos desses estudos, principalmente realizados em animais, demostraram que a
administracdo de antioxidantes ndo apresenta capacidade de aumentar significativamente a

Longevidade, mas parece desempenhar um papel importante na prevencdo de varias doengas



(3,9,11,13,15). Mas se a doenca pode ser prevenida ou retardada, a Longevidade pode ser

indirectamente aumentada.

Este trabalho aborda os antioxidantes dietéticos/exdgenos mais extensivamente estudados,
vitamina C, vitamina E, carotendides e polifendis, e os seus efeitos nas condi¢des clinicas mais

comuns no idoso, aterosclerose, doenca neoplasica e demencial.



MATERIAIS E METODOS:

Foi realizada uma pesquisa de artigos a partir de bases de dados como PubMed, SciELO e

MEDLINE, publicados a partir da década de 1980.
As palavras-chave utilizadas na pesquisa dos artigos foram: antioxidants; antiaging.

Os critérios major da selecédo de artigos foram o nimero de citagdes por outros trabalhos e artigos

com descri¢do mais pormenorizada de estudos.



1) CARACTERISTICAS DAS
VITAMINAS ANTIOXIDANTES,
CAROTENOIDES E POLIFENOIS

1. VITAMINAC

A vitamina C, também denominada como vitamina antiescorbutica, € um nutriente hidrossoluvel
(3,16), ndo sintetizado pelo organismo humano, apesar do gene da enzima envolvida na sua sintese
estar presente no genoma, ndo sendo contudo transcrito. Curiosamente, se tal transcri¢do
acontecesse, este processo seria fonte de ROS, e por isso considera-se que a perda da capacidade

de sintese enddgena de vitamina C seja uma mais-valia do ponto de vista evolutivo (12).

A sua férmula quimica é CeHgOs. Na Natureza, a vitamina C encontra-se sob duas formas: a forma
reduzida (comummente designada como 4&cido ascérbico) e a forma oxidada (acido

desidroascorbico) (Figuras 1 e 2).

Como se trata de uma vitamina hidrossolivel ndo se acumula no organismo por periodos
prolongados, sendo facilmente excretada pela urina, dai a necessidade do seu fornecimento

continuo através da dieta.
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Figura 1. Estrutura do &cido ascorbico

(fonte: Bobbio et al., 1992 (18))

Figura 2. Estrutura do &cido
desidroascorbico (fonte: Bobbio

etal., 1992 (18))

a)  FONTES

As principais fontes na alimentacdo incluem: frutas como os citrinos (laranja, toranja e tangerina),
o kiwi, a papaia, a meloa, 0 abacaxi, a goiaba, 0 morango e o caju, vegetais folhosos como o agriao,
os espinafres, a racula, a couve-flor, os brocolos e legumes como o pimento, a batata e o tomate
(17). E preferivel o consumo destes alimentos em cru, uma vez gque 0 processo de cozimento ou 0

armazenamento prolongado determinam perdas desta vitamina (19).

b) FUNCOES

Esta vitamina participa em multiplas fungdes bioldgicas, sendo cofator de enzimas envolvidas na
hidroxilagdo pods-traducdo do colagénio, proteina mais abundante nos animais superiores e
principal constituinte dos diversos tipos de tecido conjuntivo, conferindo-lhes diferentes graus de
flexibilidade e resisténcia (20); participa na biossintese de carnitina, um nutriente envolvido no
metabolismo lipidico (21); na conversdo do neurotransmissor dopamina a norepinefrina (22); na

amidacdo peptidica e no metabolismo da tirosina (23) e também na absorcao do ferro dietético,
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devido a capacidade redutora da forma férrica (Fe**) a forma ferrosa (Fe?*) do ferro pela vitamina

C (24); de salientar também o importante papel como antioxidante dietético (12).

C) DOSE DIARIA

A dose diaria recomendada (DDR) desta vitamina varia segundo o género, a idade e a condi¢éo de
salide da pessoa em questdo. No caso de um homem adulto com idade superior a 19 anos, a DDR
de vitamina C € de cerca de 90 mg/dia, ja a de uma mulher adulta com idade superior a 19 anos €
de cerca de 75 mg/dia (17,19). Estudos recentes, contudo, sugerem o dobro dos valores acima
referidos para a obtencdo dos efeitos desejados (25). Cré-se que fumadores ativos ou passivos, em

qualquer idade, devam aumentar a sua ingestdo em cerca de mais 35 mg/dia (19).

Valores excessivos desta vitamina que ultrapassem os 2000 mg/dia podem ser causa de
gastroenterites, formacao de calculos renais, absorcao excessiva de ferro e deficiéncia em vitamina

B12, sendo portanto desaconselhados (17,19).

A caréncia neste nutriente esta associado ao aparecimento de anemia, gengivorragias e gengivite,
epistaxis, equimoses de aparecimento facil, diminuicdo da capacidade de cicatrizacdo dos tecidos,
enfraquecimento capilar, aspeto aspero e seco da pele, artralgias e tumefacdo das articulacGes,
enfraquecimento do esmalte dentario, défices imunitarios, possivel ganho ponderal devido a um
metabolismo mais lento, sendo que a caréncia grave esta associada ao surgimento de Escorbuto,
doenca que afeta particularmente grupos em risco de desnutri¢cdo, como € o caso dos idosos (19,26).

O consumo diario de 10 mg de vitamina C pode prevenir esta enfermidade (25).
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d) CAPACIDADE ANTIOXIDANTE

O acido ascorbico € um potente agente redutor, capaz de reduzir metais de transicdo como o ferro
(Fe**) e o cobre (Cu?*) (12). Em meio bioldgico, encontra-se sob a forma do ido ascorbato (AscH")
(6), que ao perder um eletrdo e um H*, oxida-se e forma o radical ascorbila (Asc), que por sua vez
ao ser oxidado e perdendo um eletrdo, gera o acido desidroascorbico (3,6,12) (Figura 3). O radical
ascorbila pode ainda ser convertido a ascorbato e o &cido desidroascérbico, menos estavel em pH
fisioldgico, é na maioria das vezes reduzido a ascorbato ou hidrolisado irreversivelmente (6,12,27).
(Figura 3) Os niveis de radicais de ascorbila constituem bons indicadores de stress oxidativo, pois
encontram-se mais elevados quando ocorre a potenciacdo do mesmo (12). Os derivados do
ascorbato sdo pouco reativos, e por isso se considera o &cido ascorbico um antioxidante eficiente
por ser capaz de eliminar espécies altamente reativas e gerar radicais de reduzida reatividade (6,12).
Devido a estas caracteristicas, muitos autores sugerem que a ingestdo de doses maiores de acido
ascorbico pode exercer um papel importante contra o desenvolvimento de doencas crénicas,

cardiovasculares e alguns tipos de cancro (6).

HO

T
O -0 O -0
ras et
0 OH L 0
AscH Asc " DHA
Ascorpato Radical ascorbila Acido desidroasciorbico

Figura 3. A oxidacgdo do acido ascorbico por um eletréo (e7) gera o radical ascorbila que, ao ser oxidado novamente, origina o
acido desidroascorbico (fonte: Cerqueira et al., 2007 (12))

O écido ascorbico pode, contudo, agir como um pro-oxidante (6,12,28): solugdes de &cido
ascorbico e ferro sdo utilizadas in vitro com o intuito de induzir modificagdes oxidativas em

biomoléculas (12); a reacdo de Fenton (Figura 4), que consiste na reducdo do peroxido de
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hidrogénio (H20,) pelo Cu* ou Fe?* dando origem ao radical hidroxila, é favorecida pelo &cido
ascorbico por este ser capaz de reduzir os metais de transi¢ao necessarios a ocorréncia desta reacdo
(6,12). In vivo os metais encontram-se complexados a proteinas, estando por isso indisponiveis
para esta reacdo (12,29), contudo, em situacdes patologicas como nas Talassemias, na
Hemocromatose ou em situacdes em que ocorra dano tecidual, a quantidade de ferro e/ou cobre

livre estd mais elevada, e nesses casos a atividade pré-oxidante pode ser consideravel (12).

H.0; + Fe** — Fe** + OH + OH:
ou
H,0, + Cu* — Cu®* + OH + OH

Figura 4. Reacéo de Fenton (adaptado: Lloyd et al., 1997 (30))

O ascorbato previne a peroxidagdo da fracdo lipidica do plasma através da sua reacdo direta com
ROS ou através da regeneracdo de radicais formados; nas membranas celulares o ascorbato atua

em sinergismo com o a-tocoferol (6,31).

Outra das fun¢des desempenhadas por esta vitamina passa pela sua capacidade em regenerar o a -

tocoferol/vitamina E (32,33).
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2. VITAMINA E

A vitamina E é o termo genérico utilizado para um grupo de tocoferdis (a, B, y, d) e tocotrienois (a,
B, v, 8) (Figura 5) que s@o compostos lipossoluveis (3,34); destes o a-tocoferol e y-tocotrienol
apresentam maior atividade bioldgica e antioxidante (12,34) sendo também os mais abundantes

nos tecidos, no plasma e no colesterol LDL (12,35).

A absorcdo desta vitamina é dependente da acdo dos sais biliares, da formacdo de micelas e da
incorporacgdo nos quilomicrons nos enterdcitos, para posterior transporte a partir da linfa, sendo a

excrecao nas fezes a principal via de eliminagao (36).

Figura 5. Estrutura quimica dos tocoferois e tocotriendis (fonte: Cerqueira et al., 2007 (12))
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a) FONTES

Oleos vegetais como o de gérmen de trigo, girassol, milho e 6leo de soja, frutos secos como
améndoas, nozes e avelds, a margarina e vegetais folhosos como os espinafres e os brocolos

constituem fontes alimentares ricas em vitamina E (11,37).

b) FUNCOES

A vitamina E parece assumir um importante papel na defesa do organismo contra infe¢des causadas
por virus e bactérias, na manutencdo da hematopoiese, em fendmenos vasoativos e na manutencao
de uma coagulacdo sanguinea apropriada, quer pela sua capacidade antioxidante mas também pela

sua interferéncia na transducdo de sinais e na expressao génica (12,37).

Quanto a capacidade da vitamina E em prevenir a infertilidade, doencas cancerigenas,

cardiovasculares e demenciais ainda permanecem davidas (35,37).

c) DOSE DIARIA

Como qualquer vitamina, a DDR da vitamina E varia segundo o género, a idade e a condi¢do de
salde da pessoa em questdo (considerando eventual enfermidade, gravidez, amamentacdo, etc.).
Estabeleceu-se que a DDR apropriada para esta vitamina é de 15 mg/dia para pessoas com mais de

14 anos (37).

O aporte de vitamina E através do consumo de alimentos a partida ndo acarreta risco de toxicidade,
mas na forma de suplemento doses elevadas de vitamina E podem induzir o aparecimento de

coagulopatias (trombocitopenia e aumento do risco de hemorragia cerebral), nauseas, cefaleias,
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fadiga, hipoglicemia, alteracdes na funcdo neutrofilica e anomalias congénitas, dai estipular-se um
limite maximo de seguranca de 1500 Ul/dia para as formas naturais desta vitamina, e de 1000

Ul/dia para as formas sintéticas (37).

O défice em vitamina E pode contribuir para um aumento da agregacao plaquetar (38), anemia
hemolitica (39), desmielinizacdo neuronal (40) e miopatia (41). A ma absorcéo de lipidos que
ocorre, por exemplo, como consequéncia da fibrose quistica, na sindrome do intestino curto ou na
colestase, podem ser causas para o défice desta vitamina (3). Alguns autores afirmam que o
aumento da ingestdo de acidos gordos polinsaturados (AGPIs) exacerba a deplecdo e aumenta as
necessidades em vitamina E, uma vez que os AGPIs estdo concentrados preferencialmente nas
membranas celulares e tém a capacidade de “sequestrar” uma certa quantidade de vitamina E com
0 intuito de manter a sua estabilidade oxidativa (34); um alto consumo de vitamina A, farelo de
trigo e pectina também tém sido apontados como redutores da biodisponibilidade da vitamina E

(34).

d) CAPACIDADE ANTIOXIDANTE

Estudos comprovam que a vitamina E inibe eficientemente a peroxidacdo lipidica in vivo,
sobretudo de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), através da cedéncia de atomos de hidrogénio
aos radicais de alquilperoxila (ROO"), interrompendo desta forma a reacdo radicalar em cadeia (6).
Os radicais de alquilperoxila sdo gerados a partir de atomos de hidrogénio provenientes dos AGPIs
(12). Quando a vitamina E reduz um peroxido lipidico, torna-se num radical; esse radical pode
ainda ser decomposto, ou alternativamente pode ser reduzido por um agente redutor mais potente,

como o acido ascdrbico ou a ubiquinona, da qual resulta na regeneracdo da forma reduzida da
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vitamina E (3). Especificamente, o a-tocoferol (a-TH) reage com o radical alquilperoxila (ROO")
segundo a reacdo representada na Figura 6, gerando o radical a-tocoferolila (aT%), muito menos

eficiente no ataque as cadeias laterais de acidos gordos que o radical alquilperoxila (12):

a-TH + ROO* — o-T+ + ROOH

Figura 6. Reacdo do a-tocoferol com o radical alquilperoxila gerando o radical a-tocoferolila (adaptado: Cerqueira et al., 2007

(12))

Tem-se constatado que a vitamina E, como qualquer composto redox ativo, pode apresentar
também atividade pro-oxidante, dependendo dos outros reagentes a que se associa (35). Certamente
na presenga de outros co-antioxidantes que regenerem o radical a-tocoferila a a-tocoferol, como o

acido ascorbico, a vitamina E ndo apresente atividade pré-oxidante (42).

3. CAROTENOIDES

Carotenodides sdo uma classe de pigmentos sintetizados por plantas, algas e bactérias
fotossintetizantes, mas nao por animais (3,43). Sao responsaveis pela coloracdo amarela, laranja
ou rubra que a grande maioria das frutas e alguns legumes adquirem (3,12). As concentragdes
plasméticas de carotendides constituem bons indicadores na avaliacdo do consumo de frutas e
produtos horticolas (44). Os carotendides sdo transportados no sangue através da associagcdo com

lipoproteinas, sobretudo as LDL.

Carotenoides compostos apenas por carbono e hidrogenio sdo denominados de carotenos (12,45).

Os principais carotendides incluem os hidrocarbonetos licopeno (presente sobretudo no tomate (3))
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e B-caroteno, e as xantéfilas, que incluem as astaxantina, cantaxantina, luteina e zeaxantina (12).
(Figura 7)

Carotendides
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Figura 7. Estrutura quimica dos principais carotenoides dietéticos (fonte: Cerqueira et al., 2007 (12))

A estrutura quimica, o local de acdo, o potencial de interacdo com outros carotendides ou
antioxidantes (especialmente vitaminas C e E), a concentracdo do carotendide e a presséo parcial
de oxigénio sdo factores que influenciam a atividade destes nutrientes nos sistemas bioldgicos (12).
O B-caroteno é o caroteno mais ativo em termos nutritivos e integra 15 a 30% da totalidade dos

carotenos sericos (43,46).
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Os carotendides sdo altamente hidrofébicos e por isso a sua acdo antioxidante ocorre

essencialmente em ambientes lipofilicos, como membranas celulares ou lipoproteinas (11,47).

ReacOes antioxidantes, especificamente em membranas, podem ocorrer tanto na presenca de
carotenoides apolares (carotenos) como polares (xantofilas) (43). Assim, -caroteno e licopeno sdo
capazes de sequestrar ROS na porc¢éo hidrofobica; ja as xantofilas sdo mais efetivas na regido polar,

hidrofilica (6,43).

10% dos 600 carotendides existentes na natureza, como a criptoxantina, a zeaxantina e sobretudo
o B—caroteno, sdo convertidos endogenamente a retindides, ou seja, sdo precursores da vitamina A

(12,43,46).

a) FONTES

O damasco, a cenoura, a abdbora, a beterraba, a papaia, a manga, a batata doce e, em menor
contribuicéo, a couve, o repolho, o espinafre, 0 agrido e 0s brocolos constituem as principais fontes
alimentares dos carotendides, sobretudo de B-caroteno, uma vez que o organismo humano é incapaz

de sintetizar estes nutrientes (11).

A vitamina A pré-formada é encontrada apenas em produtos animais, como 0rgaos, peixe, ovos e

leite fortificado (3).

b) FUNCOES

Considera-se que carotenoides pro-vitamina A, como o -caroteno e licopeno, possuam um efeito

protetor da pele contra a radiacdo ultravioleta (UV) indutora do stress foto-oxidativo, e por tal,
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muitos investigadores defendem o benéfico do consumo de suplementos orais destes nutrientes na
ocorréncia de exposicao prolongada ao sol (48). O B-caroteno é também utilizado no tratamento de
doencas induzidas ou exacerbadas pela exposicdo a raios UV como a Protoporfiria Eritropoiética,
reacOes alérgicas a farmacos e Lupus Eritematoso (43). A luteina e a zeaxantina acumulam-se na
macula lGtea e acredita-se que sdo de fulcral importancia para a visdo e para a prote¢do ocular
através da filtracdo da radiacéo solar, ja existindo suplementos dessas xantofilas comercializados

no mercado (49).

Relativamente a lutéina e a zeaxantina, concentracGes plasmaticas reduzidas podem aumentar o
risco de desenvolvimento de DMRI, uma doenca que cursa com perda progressiva da acuidade
visual e que pode causar cegueira irreversivel., ocorrendo principalmente em individuos com mais
de 65 anos (43). Num estudo de 1997 verificou-se que a suplementacdo com luteina (30 mg/dia em
20 semanas) resultou na sua elevacdo sérica e na macula lutea contudo, num estudo de 2006, a
suplementacdo diaria de doentes com degeneracdo macular durante 6 meses e com 3 diferentes
doses de luteina (2, 5 ou 10 mg) resultou num aumento dos niveis séricos de luteina e zeaxantina,

mas sem apresentarem correlacdo com a gravidade da doen¢a ou melhoria na acuidade visual (43).

Para além da capacidade antioxidante, investigadores tém associado os efeitos dos carotendides a
uma modulacdo positiva na expressao génica e a inducdo da comunicacdo celular através das gap
junctions, sobretudo como mecanismos antineoplasicos, imunomoduladores (51,52), redutores do

risco de arteriosclerose, coronariopatias (12,43), etc.
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c) DOSE DIARIA

N&o existe uma DDR estabelecida para os carotenoides (3,43). O consumo de grandes quantidades
de B-caroteno na sua forma natural ndo representa qualquer perigo para a Saude (47). O unico efeito
conhecido pelo excesso da ingestdo do mesmo (acima dos 30 mg/dia) é o surgimento de uma
coloracdo amarelada da pele, denominada por hipercarotenodermia, in6cua e sem sequelas, que
desaparece com a reducdo do consumo (50). A hipercarotenodermia distingue-se da ictericia (50),
pois na primeira a esclerética mantem-se branca. O excesso de carotenos diminui a eficiéncia da
sua absorcdo e torna a sua taxa de conversdo em vitamina A metabolicamente mais lenta; deste
modo a hipervitaminose A ndo resulta da ingestdo de altas doses de [3-caroteno (23,66). Doses
farmacologicas (acima dos 180 mg/dia) de [-caroteno estdo indicadas no tratamento da
Protoporfiria Eritropoiética, mas em contrapartida o consumo de 30 mg diarios sob a forma de

suplementacéo, por fumadores, foi associado a um aumento do risco de cancro de pulméo (43,53).

d) CAPACIDADE ANTIOXIDANTE

As propriedades antioxidantes destes nutrientes dependem da sua estrutura quimica,
principalmente do sistema de duplas ligacdes conjugadas da cadeia de polieno (43), tornando
possivel a captacdo de radicais livres, nomeadamente do radical alquilperoxila (6,12). A atividade
antioxidante aumenta com o aumento do nimero de duplas ligagdes conjugadas, grupos cetona e
presenca de aneis ciclopentano na sua estrutura (45). Geralmente os radicais carotenoides, tal como
os radicais tocoferila e ascorbila, sdo pouco reativos (12). No entanto, sdo varios 0s mecanismos
pelos quais os carotendides podem captar radicais e portanto, gerar uma significativa variedade de

radicais carotendides que, por sua vez, tém a capacidade de originar multiplos produtos finais (12).
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O potencial protetor ou prejudicial destes produtos finais depende da natureza do radical, do seu
meio ambiente (aquoso ou lipidico) e das suas caracteristicas estruturais (12). Além da captacéo de
radicais livres, os carotendides sé@o mais eficientes do que os tocoferdis a captar energia do oxigénio
singlet (*O,), muito prejudicial e formado na pele a partir da exposicéo a radiacao fotovoltaica (6,8),
que volta assim ao estado fundamental correspondente a molécula de Oz (45), e o carotendide
excitado resultante dissipa energia ndo prejudicial ao meio celular (45). Aparentemente o -
caroteno, especificamente, apresenta ndo s6 a capacidade de neutralizar os radicais livres, mas

também de reparar os radicais de tocoferol produzidos pela a¢do do a-tocoferol/vitamina E (12).

Estudos recentes mostraram que concentracdes elevadas de carotendides diminuem a sua
capacidade antioxidante, para além de que foi detetada atividade pré-oxidante do licopeno, da
luteina e do B-caroteno (12,43). Uma experiéncia realizada numa cultura de células neopléasicas de
diferentes linhagens, demonstrou que a adicdo de vitamina E possibilitou a reversdo completa dos
efeitos pro-oxidantes do PB-caroteno (23). Em concentracfes elevadas de O» verifica-se auto-
oxidacdo dos carotendides e reducdo da sua atividade antioxidante o que, in vitro, parece perpetuar
a peroxidacéo lipidica (6,12,45). Antagonicamente, o a-tocoferol apresenta uma agéo antioxidante
mais eficaz em altas concentra¢Ges de O (45); trata-se pois de um bom exemplo de o quanto os

antioxidantes podem atuar de forma cooperativa.
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4. POLIFENOIS

Os polifendis sdo os compostos bioativos e antioxidantes mais abundantes na dieta, encontrando-
se quase exclusivamente nas plantas (12). A sua ingestdo dietética total é cerca de 10 vezes maior

do que a ingestdo de vitamina C e 100 vezes maior do que a de vitamina E e carotenoides (12,54,55).

Pesquisas sobre os flavonoides e outros polifenois acerca das suas propriedades antioxidantes e dos
seus efeitos na prevencdo de doencas apenas tiveram inicio a partir de 1995 (54); este atraso
relativamente aos outros nutrientes classificados como antioxidantes deve-se em grande medida a
complexidade e diversidade das suas estruturas quimicas (54), de tal forma que sdo subdivididos
em classes essencialmente em fungdo do nimero de anéis de fenol que contém e os elementos

estruturais que ligam estes anéis entre si (54), e da qual depende a respetiva funcéo (12,47,55).

a) CLASSES E FONTES

As principais classes incluem os acidos fendlicos, dos quais faz parte o &cido clorogénico, presente
em grandes concentracdes no café; os estilbenos, como o resveratrol presente nas uvas e no vinho;
as cumarinas, como as furanocumarinas do aipo; as ligninas, como as lignanas da linhaga; e os
flavonoides, o maior e mais estudado grupo, constituido por mais de 5000 compostos identificados,
cujas principais fontes alimentares séo as frutas e hortaligas, chas, café, vinho tinto, cacau, soja,
etc. (54,55,56). Os flavondides (Figura 8) séo também agrupados em 6 subclasses, dependendo do
nivel de hidrogenacéo, hidroxilacdo, metilacdo e sulfonacdo das moléculas (12,47) em flavonais,

flavonas, isoflavonas, flavanonas, antocianidinas, flavonoides, catequinas e proantocianidinas (56),
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podendo formar complexos com glicidos, lipidos, aminas e acidos carboxilicos, sendo

posteriormente hidrolisados (12,56).
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Figura 8. Estrutura quimica dos principais flavonoides (fonte: Cerqueira, 2007 (12))

A cebola, por exemplo, possui um alto teor de um tipo especifico de polifendis, a quercetina, um
flavonol; os brécolos possuem por sua vez grandes concentra¢fes de miricetina; as antocianidinas
sdo responsaveis pela coloracdo vermelho-arroxeada das uvas e dos frutos silvestres, como as
cerejas, as framboesas, os mirtilos e as amoras; as flavanonas encontram-se essencialmente nas

frutas citricas, como a laranja e a tangerina; as isoflavonas na soja e a floridzina nas macas (55,56).

A composicdo em polifendis de muitos alimentos-fonte € ainda incerta, sendo que 0 conhecimento
da real composicdo em polifendis limita-se apenas a alguns produtos, como a maca, ainda que os
dados por vezes ndo se refiram as partes comestiveis destes alimentos (como a cascas) (56). Varios
sdo também os factores que influenciam a quantidade de polifendis nos alimentos, como o estado
de maturacdo, fatores ambientais, processamento e armazenamento (devido sobretudo a facil
oxidacdo destes compostos) que pode ser benéfico, como no caso do ché preto, ou prejudicial as

caracteristicas e a aceitabilidade do consumidor, os métodos de preparacdo culinéria, etc. (56).
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Desta forma tabelas de composicéo de referéncia (como as que existem para outros micronutrientes,
como as vitaminas) ainda ndo foram elaboradas, apesar de dados parciais terem sido estipulados
para certos polifendis como os flavonois e flavonas, catequinas e isoflavonas, através da anélise

direta dos alimentos ou das compilac6es bibliograficas existentes (56).

b) BIODISPONIBILIDADE

Apesar dos polifendis serem os antioxidantes mais abundantes na dieta, podem ndo ser
necessariamente 0s mais ativos, quer por serem pouco absorvidos a partir do trato digestivo, ou por
serem altamente metabolizados e o0s seus metabolitos diferirem das substancias nativas em termos
de atividade bioldgica, ou por serem rapidamente excretados (56). Os mecanismos de absor¢édo
intestinal permanecem ainda pouco esclarecidos, mas considera-se que estes compostos sejam

demasiado hidrofilicos para atravessarem a parede intestinal por difusdo passiva (56).

Os metabolitos dos polifendis ndo se encontram livres no plasma, sendo a albumina a principal

proteina de ligacdo (56); sdo eliminados quer pela via urinaria quer pela via biliar (56,57).

¢) FUNCOES

O conhecimento acerca da biodisponibilidade dos polifendis nos tecidos ainda permanece pouco
conhecido contudo, estudos efetuados em modelos de laboratorio detetaram a presenca destes
compostos em areas como o cérebro, endotélio vascular, prostata e glandulas mamarias (56). Ainda
assim, é dificil dizer se alguns polifendis podem efetivamente acumular-se em Orgaos-alvo

especificos (56).
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Varios estudos demonstraram o papel dos polifendis na prevencdo da oxidacdo da fracdo LDL,
prevenindo deste modo a aterosclerose e limitando a incidéncia de doencas cardiovasculares (58);
outros estudos apontam para um efeito anti-carcinogénio dos polifendis nas células humanas,
especialmente nas do tecido celular constituinte da cavidade bocal, do estdmago, duodeno, colon,
do figado, pulméo, glandula mamaria e pele (58); ainda outros demonstram um efeito-antidiabético
dos polifendis através da atuacdo em diferentes mecanismos, como a inibi¢cdo da absorcdo da
glicose no intestino ou inibicdo da sua absorcdo pelos tecidos periféricos (58); efeitos anti-
envelhecimento e neuro-protetores dos polifenois também tém sido considerados, sobretudo devido
a sua capacidade antioxidante e a teoria que assenta no envelhecimento e no desenvolvimento de

doencas neuro-degenerativas resultantes do acumular do dano oxidativo nas células (58).

d) CAPACIDADE ANTIOXIDANTE

A capacidade antioxidante dos polifendis € atribuida ao poder redutor do grupo hidroxila aromatico
que reduz radicais livres reativos e produz o radical fenoxila (12). Ao contrario do acido ascérbico
e do o-tocoferol que agem em meio aquoso e na camada fosfolipidica, respetivamente, 0s
flavonoides podem ser biologicamente ativos nas duas fases (12). Os polifendis sdo capazes de
captar radicais de alcoxila (RO"), alquilperoxila (ROO), superdxido (O2%), hidroxila (HO"), éxido
nitrico (NO’) e o oxidante peroxinitrito (ONOO/ONOOH) (12). A eficacia antioxidante de
polifendis in vivo precisa de ser melhor avaliada, pois pouco se conhece sobre as suas
biodisponibilidades (12,47,56). Como antioxidantes, os polifendis podem melhorar a sobrevida das
células; como pro-oxidantes, podem induzir apoptose e impedir o desenvolvimento de neoplasias

(12).
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No entanto, os efeitos bioldgicos dos polifendis podem estender-se para além dos seus efeitos
antioxidantes. Um dos exemplos mais conhecidos envolve a interacdo das isoflavonas da soja com
0s recetores de estrogénio e os efeitos desses compostos sobre a funcdo enddcrina (54). Estes
efeitos poderiam explicar a prevencéo da reabsorcdo 6ssea em mulheres na pds-menopausa pelas

isoflavonas (14,54).

[11) ANTIOXIDANTES E

CONDICOES CLINICAS

Alteragdes fisiologicas associadas a idade, nomeadamente um esvaziamento gastrico mais lento,
uma menor absorc¢do intestinal, alteracfes nas respostas hormonais, diminui¢cdo do metabolismo
basal e alteracfes no paladar e no olfato, podem contribuir para uma ingestdo calérica mais

reduzida e conduzir a um estado de desnutri¢do e de deterioracdo da saude no idoso (3).

Muitos estudos publicados ao longo de cerca de duas décadas, realizados em diferentes paises e
em diferentes populagdes, envolvendo um nimero relativamente significativo de pessoas, com um
tempo de seguimento suficiente para verificar os eventos programados, indicam de forma
consistente que niveis corporais mais elevados de antioxidantes tém um efeito benéfico sobre a
saude e, inversamente, niveis reduzidos destes nutrientes estdo associados a um maior risco de

doencas cronicas e de mortalidade (15).
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1. EFEITOS NA COGNICAO

O cérebro é um érgdo vulneravel ao stress oxidativo devido a sua elevada utilizacdo de oxigénio e
aos seus niveis reduzidos de antioxidantes, possuindo também niveis elevados de acidos gordos
polinsaturados, sendo por tudo isso mais suscetivel e sensivel aos danos oxidativos (3). Durante o
envelhecimento, areas cerebrais como o hipocampo, o corpo estriado e o cerebelo estdo
particularmente mais suscetiveis a disfuncdo neuronal que advém do préprio envelhecimento,
sendo afetadas por isso a capacidade cognitiva e motora (59). Os neur6nios apresentam uma
diminuicdo na capacidade de compensar o desequilibrio redox com o avancar da idade, e até
situagBes minimas de stress podem causar danos irreversiveis e contribuir para a patogénese de
inimeras doencas neuro-degenerativas (5). Embora o mecanismo preciso pelo qual ocorre esta
disfungdo neuronal permaneca ainda ndo completamente esclarecido, € de conhecimento
generalizado que esta disfuncéo ocorre como resultado do dano oxidativo cumulativo as proteinas,
as membranas lipidicas e as enzimas envolvidas na manutencdo dos neurénios e das suas

comunicagdes (59).

Vaérios estudos sugeriram que os antioxidantes dietéticos podem prevenir o declinio cognitivo,
enquanto gque outros demonstraram resultados inconsistentes (14). Estudos realizados em modelos
animais mais envelhecidos demonstraram a eficacia da suplementacéo a partir de frutos silvestres
na diminuigdo e no retrocesso do declinio cognitivo (59); esses estudos demonstraram que 0s
mecanismos pelos quais os frutos silvestres atuam ao nivel do SNC envolvem a biodisponibilidade

e acumulacdo de polifendis e flavondides provenientes destes frutos no cérebro, possibilitadas pelo
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seu consumo de longa duracéo, reduzindo o impacto do stress oxidativo e aumentando a capacidade

dos neuronios para manterem um funcionamento apropriado durante o envelhecimento (2,59,60).

A primeira correlacdo entre os efeitos dos antioxidantes e a melhoria da capacidade cognitiva foi
estudada por Perrig e colaboradores, ao demonstrarem que niveis plasmaticos de vitamina C e -
caroteno foram significativamente preditores da capacidade de memoria, sobretudo memoria

semantica (2).

Zandi e colaboradores realizaram um estudo transversal e prospetivo com pacientes com 65 ou
mais anos de idade e concluiram que o recurso a suplementos de vitamina E e C em combinacéo,
ndo isoladamente, estd associado a uma menor prevaléncia e incidéncia de Alzheimer (RR:0,36);
o0 amplo intervalo de confianca (1C:0.09-0.99, a 95%) e o design deste estudo minimizam o seu

impacto potencial para os clinicos (14).

No terceiro inquérito da National Health and Nutrition (NHANES I11), um programa de estudos
destinados a avaliar o estado de salde e nutricdo de adultos e criangas norte-americanos, foi
avaliada a capacidade de memdria em 4809 idosos e constatou-se que quanto menor o nivel

plasmatico de vitamina E for, maior sera o défice de memdria (3,14).

Rinaldi e seus colaboradores verificaram niveis de vitaminas A, C, E e carotenoides
significativamente mais baixos em 25 idosos com défice cognitivo e em 63 idosos com Alzheimer,

comparativamente aos 53 controlos (14).

Um estudo realizado por Devore e colegas, publicado em 2012, com a participagdo de 16010
pessoas com mais de 70 anos, estimou-se a capacidade cognitiva durante 6 anos (de 1995 a 2001)
e num follow-up a cada 2 anos; por forma a avaliar-se 0 consumo de longa duracéo de frutos

vermelhos (ricos em antocianidinas) e flavoindides, tinha sido aplicado um questionario alimentar
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desde 1980 e a cada 4 anos. Esta equipa de investigadores concluiu que o elevado consumo de
mirtilos e morangos estavam associados a taxas de declinio cognitivo mais reduzidas (para os

mirtilos p:0,014, IC a 95%:0.01-0.07 e para os morangos p:0.022, IC a 95%:0.00-0.06) (61).

Em contrapartida, Yaffe et al. realizaram um estudo de caso-controlo em 2166 idosos no Age-
Related Eye Disease Study, submetendo-os aleatoriamente a quatro condi¢6es: suplementacdo com
antioxidantes (vitamina C, E ¢ B-caroteno), suplementagcdo com zinco e cobre, suplementagcdo com
antioxidantes mais zinco e cobre, e placebo; nenhum destes regimes demonstrou beneficio ou

maleficio relativamente a capacidade cognitiva (p>0.05 para todos os regimes) (14).

Os autores do Honolulu-Asia Aging Study, publicado em 2003, examinaram a associagdo entre a
ingestdo dietética de antioxidantes na meia-idade e o risco de desenvolvimento futuro de deméncias
(62); este estudo prospetivo baseou-se na analise de 2459 homens japoneses e americanos com
idades compreendidas entre os 45 e 0s 68 anos, entre 1965 e 1968 (62); contudo, a analise sugere
que, em geral, ndo hd nenhuma associacdo entre a ingestdo de antioxidantes na meia-idade e a

incidéncia de deméncias em idade avancada (62).

a) RELACAO COM A DOENCA DE ALZHEIMER

A causa para a doenga de Alzheimer permanece ainda um mistério (5). A teoria do Stress Oxidativo
desencadeado pelos radicais livres como causa para o Envelhecimento também tem sido associada

a patogenia da doenca de Alzheimer (5).

Um estudo caso-controlo, duplamente-cego, multicéntrico realizado em 341 doentes de Alzheimer

moderada a severa, uma dose diaria de aproximadamente 1350 mg (2000 Ul) de vitamina E
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retardou ligeiramente a progressdo da doenca de Alzheimer, sugerindo a suplementacdo em

vitamina E como profilaxia e tratamento para doenca de Alzheimer (3).

Num estudo envolvendo 5396 individuos ndo-dementes, um maior consumo de vitamina C e E foi
associado a uma menor incidéncia de Alzheimer (3). Similarmente, num follow-up de 5 anos de
1367 individuos ndo-dementes com mais de 65 anos, Commenges e colegas concluiram que um

maior consumo de flavondides reduz significativamente o risco de varias deméncias (3).

Apesar de promissores, varios estudos reportaram resultados que discordam da efetividade da
vitamina E e vitamina C na prevencéo da doenca de Alzheimer (2,3). Um estudo realizado em mais
de 2000 idosos residentes na Carolina do Norte, com idades superiores a 75 anos, dos quais 11%
eram utilizadores de suplementos (incluindo de vitaminas C e E) mas apenas 3% de longo prazo,
616 idosos foram acompanhados ao longo de 14 anos e a suplementacdo em vitamina E ou C ndo

demonstrou exercer um efeito protetor contra o desenvolvimento de Alzheimer (63).
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2. EFEITOS NO SISTEMA

CARDIOVASCULAR

Nos paises ocidentais, a aterosclerose é a maior causa de morte na populagéo idosa (3,7). Véarios
estudos identificaram a oxidacdo de particulas LDL como um evento indutor da patogénese da
doenca aterosclerética (3). A partir desta hipétese, tem surgido um crescente interesse nos
antioxidantes dietéticos como inibidores potenciais dos eventos oxidativos pro-aterogénicos e pro-

trombdticos que ocorrem na parede arterial, subjacentes ao processo aterosclerético (7).

Nos finais de 1980 um estudo in vitro demonstrou que a LDL é resistente a oxidacdo pelo cobre
devido ao a-tocoferol (3). Em 1992, Renaud e Lorgeril denominaram o chamado "paradoxo
francés", descrevendo que apesar da alta ingestdo de acidos gordos saturados na dieta, os franceses
apresentavam uma baixa incidéncia de eventos coronarios major (7); ainda que os seus estudos
tenham despoletado uma enorme polémica, tem sido sugerido que os beneficios do consumo de

vinho tinto possam estar relacionados com o seu alto teor em antioxidantes (7).

Um estudo de 2007 realizado por Pasten e colaboradores, a partir de uma cultura de células
endoteliais de artérias corondrias humanas, demonstrou um efeito benéfico dos polifendis,
especificamente da catequina e quercetina, sobre a expressdo do gene inibidor do ativador de
plasminogénio, proporcionando uma possivel explicacdo para o papel protetor cardiovascular

destes compostos (7).

Num estudo de coorte realizado em 40349 adultos japoneses, seguidos de 1980 a 1998, o consumo

diario de vegetais foi associado a uma reducdo em 26% no risco de morte por enfarte agudo do
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miocardio em homens e mulheres quando comparado com a ingestdo de uma Unica vez ou menos
por semana, e 0 consumo diario de fruta foi associado a uma reducdo em 35% e 25% no risco de

EAM em homens e em mulheres, respetivamente (3).

Em 1996, no estudo CHAOS realizado no Reino Unido, observou-se uma diminui¢do da
mortalidade cardiovascular em 2002 individuos sujeitos a uma suplementacéo em vitamina E (400
a 800 Ul por dia, durante 366 ou 731 dias), num follow-up de 510 dias (RR:0,53; 1C:0,34-0,83);
este estudo criou fortes expectativas sobre os efeitos preventivos da vitamina E na mortalidade

cardiovascular mas, infelizmente, estudos posteriores nao confirmaram este efeito favoravel (15).

No estudo HOPE realizado na Europa e no continente americano, publicado em 2000, 9541
individuos foram sujeitos a 400 mg de vitamina E durante 4,5 anos, e acompanhados por mais 6

anos, ndo se tendo verificado efeitos na mortalidade cardiovascular (RR:1,05; 1C:0,9-1,22) (7).

Em 2006 no estudo ATBC, um estudo finlandés envolvendo 1862 homens com EAM prévio e 1057
com antecedente de AVC, foi relatado um efeito prejudicial da administracdo de a-tocoferol (50
mg) e/ou B-caroteno (20 mg) por dia, durante 5,3 anos; neste estudo, o RR para a mortalidade
cardiovascular total, com o a-tocoferol foi de 1,33 (I1C:0,86-2,05) e para o tratamento combinado
1,58 (IC:1,05-2,4) (15); uma explicacdo possivel pode estar no facto de que em algumas
circunstancias possam existir niveis muito reduzidos de radicais livres e/ou auséncia de co-
antioxidantes, e nessas situacbes a vitamina E possa promover, em vez de interromper, a
peroxidacao lipidica de particulas LDL, atuando assim como um pro-oxidante (3). Porém, diversos

foram os estudos que demonstraram que a vitamina E acoplada a vitamina C e B-caroteno,
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comparativamente ao placebo, ndo apresentou diferenca na mortalidade por eventos coronarios

major, como EAM ou AVC (2).

Muitos autores asseguram a existéncia de evidéncias suficientes e adequadas para desencorajar o
uso da suplementacdo em vitamina E na prevencdo primaria da doenca cardiovascular;
relativamente a prevencdo secundaria, ensaios clinicos mais adequados com populacbes

selecionadas deverdo ser executados.

Em 1999, a Associacdo de Cardiologia Norte-americana recomendou a adocdo de uma dieta
equilibrada, com énfase nos nutrientes antioxidantes provenientes das frutas, verduras e graos
integrais (7). Dada a inexisténcia de dados obtidos a partir de estudos randomizados e ensaios
clinicos controlados, ndo foram feitas recomendacbGes sobre o uso da suplementacdo em
antioxidantes (7). Mais recentemente, em 2004, foram revistas as recomendacdes da Associacdo
Norte-americana de Cardiologia sobre as evidéncias atuais dos beneficios das vitaminas
antioxidantes (tais como a vitamina E, a vitamina C e -caroteno) para o risco cardiovascular, mas
os dados obtidos continuaram sem poder justificar o uso de suplementos vitaminicos antioxidantes
na reducdo do risco cardiovascular (7). No entanto, os resultados controversos sobre este tema

requerem mais investigacao (7).
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3. RELACAO COM O CANCRO

Apesar do exato papel dos radicais livres na carcinogénese e na progressao tumoral permanecer
ainda sob investigagdo, estudos clinicos tém demonstrado a capacidade de alguns antioxidantes em

diminuir a incidéncia de alguns tipos de cancros (3).

Uma das primeiras publicacfes sobre a relacdo entre os niveis plasmaticos de vitaminas
antioxidantes e satide humana foi um estudo de 1991, o estudo Basel, que avaliou a mortalidade de
2974 participantes num follow-up de 12 anos, tendo demonstrado uma significativa elevagéo do
risco relativo de carcinoma do pulmdo e dos brénquios em individuos com baixos niveis
plasméticos de B-caroteno (15); baixos niveis plasmaticos de B-caroteno e vitamina A foram

também associados a um maior risco de todos tipos de cancro (RR:2,47; p:0,01) (15).

Num estudo realizado em Xangai, com a colaboracdo de 18224 homens idosos, 0s niveis séricos
de vitamina C também foram inversamente relacionados a incidéncia de carcinoma gastrico entre

os individuos sem hébitos alcodlicos e tabagicos (15).

No estudo SENECA, ap6s um follow-up de 10 anos de 1168 idosos europeus, as concentracdes
plasmaéticas de caroteno foram associadas a um baixo risco da mortalidade por cancro (RR:0,59;

1C:0,44-0,79) (15).

Contudo, e de acordo com um artigo publicado em 1996, a administragdo de B-caroteno (50 mg)
em dias alternados a 22071 médicos americanos, durante 12,9 anos e num follow-up de 6,1 anos,

ndo demonstrou variagdo na incidéncia de cancro (RR:0,98; 1C:0,91-1,06) (15).
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Os resultados de um estudo realizado no Reino Unido, publicado em 2002, relataram que a
administragdo diaria de vitamina E (600 mg), vitamina C (250 mg) e B-caroteno (20 mg) a 20536
adultos com coronariopatia e diabetes durante 5 anos e num seguimento de sete anos, também néo

apresentou nenhum efeito sobre a incidéncia de cancro (RR:0,98; 1C:0,89-1,08) (15).

No estudo ATBC na Finlandia, em 29133 fumadores do sexo masculino, sujeitos a suplementacéo
diaria de B-caroteno (20 mg), a-tocoferol (50 mg), ou de ambos, o risco de cancro do pulméo nédo
foi alterado pelo a-tocoferol (RR:0,99; IC:0,87-1,13), mas registou-se um aumento significativo
do risco com o B-caroteno (RR:1,16; IC:1,02-1,33); o efeito foi mais evidente nos fumadores
pesados (RR:1,25; 1C:1,07-1,46) e nos individuos com habitos etilicos pesados (RR:1,35; I1C:1,01-

1,81) (15).

Em paralelo, os resultados do estudo CARET de 2004 nos EUA, a suplementagdo diéria de 18318
individuos fumadores e expostos ao amianto durante 10 anos, com B-caroteno (30 mg) e palmitato
de retinol (25000 UI), num follow-up de 11 anos, resultou num aumento significativo na incidéncia

de carcinoma do pulméo (RR:1,28; IC:1,04-1,57) e da prostata (RR:1,52; 1C:1,03-2,24) (15).

Em 2005, os resultados do estudo WHS nos EUA, em que 39876 mulheres com mais de 45 anos
foram suplementadas diariamente com vitamina E (600 Ul) durante 4,5 anos, ndo relataram
nenhum efeito sobre a incidéncia de cancro (RR:1,01; 1C:0,94-1,08) (15); resultados semelhantes
também foram obtidos num outro estudo, também de 2005, onde um possivel aumento do risco de
insuficiéncia cardiaca foi associado ao grupo de intervencdo (400 Ul de suplemento de vitamina E

por dia) (7).

No estudo PHS, também nos EUA, a administragdo de vitamina C (400 mg) e vitamina E (400 mg)

em dias alternados a 14641 médicos, de 1997 a 2007, ndo registou nenhuma variagao na incidéncia
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de cancro de prostata (RR:0,97; 1C:0,85-1,09) ou na incidéncia total de cancro (RR:1,04; 1C:0,95-

1,13) com suplementacdo em vitamina E ou vitamina C (15).

O estudo WACS nos EUA, em que 8171 profissionais de saide do sexo feminino foram submetidas
a suplementacdo com vitamina C (500 mg), vitamina E (600 mg), p-caroteno (50 mg) em dias
alternados, com um acompanhamento de 9,4 anos, ndo registou nenhuma variacao no total da
incidéncia de cancro com vitamina C (RR:1,11; 1C:0,95-1,30), vitamina E (RR:0,93; 1C:0,79-1,09)

ou B-caroteno (RR:1,0; 1C:0,85-1,17) (15).

Em 2006, Herberg e colaboradores concluiram que a suplementacdo com antioxidantes pode ter
beneficios sobre a incidéncia de cancro apenas em individuos saudaveis, que nao apresentem
fatores de risco para o cancro, e com niveis reduzidos de antioxidantes; os autores também
alertaram que a suplementacdo com antioxidantes em alta dosagem pode ser prejudicial em
individuos em quem uma fase inicial de carcinogénese ja se iniciou e pode ser ineficaz em

individuos bem nutridos com capacidade antioxidante adequada (7).
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V) DISCUSSAO

Muitos estudos publicados ao longo das duas ultimas décadas, realizados em diversos
paises e populacgdes, envolvendo um ndmero significativo de pessoas, com um seguimento
apropriado para a verificacdo dos eventos programados, demonstram que niveis corporais
mais elevados de antioxidantes dietéticos tém um efeito benéfico sobre a salde, e niveis
reduzidos destes nutrientes estdo associados a um risco acrescido de varias doencas cronicas
e da mortalidade. Contudo, € também possivel que dietas saudaveis possam conter
compostos ativos adicionais que podem ter sido ignoradas nos estudos publicados até o
momento.

Relativamente a discrepancia entre os dados epidemioldgicos e os ensaios clinicos
realizados, esta pode dever-se a diferenca entre a exposicdo a uma dieta rica em
antioxidantes durante a vida e uma exposicao limitada a suplementacdo em antioxidantes,
ou seja o follow-up. Por esta razdo os estudos prospetivos sdo mais fiaveis
comparativamente aos do tipo caso-controlo, uma vez que a incidéncia da comorbilidade
pode ser relacionada com biomarcadores avaliados anos antes. Além disso, existem outras
explicacbes possiveis que devem ser consideradas quando se verifica a falta de consenso
entre os beneficios previstos e os resultados dos testes clinicos realizados até 0 momento;
por exemplo, pode ser que somente certos antioxidantes (possivelmente em combinacao
com outros) possam exercer efeitos protetores sobre as condi¢des clinicas, ou que apenas
populacdes especificas possam beneficiar com uma suplementacdo em antioxidantes, como

individuos com niveis reduzidos de antioxidantes e/ou niveis elevados de stress oxidativo.
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e Como para qualquer medicacdo ou intervencdo, a suplementacdo em antioxidantes é
suscetivel de apresentar a sua propria "janela terapéutica"”, podendo haver um periodo étimo
precoce apos a producdo inicial de ROS durante o qual a suplementagdo possa apresentar
um "efeito preventivo”.

e Acrengade que se o suficiente de um nutriente essencial € bom, entdo quanto mais melhor,
é muito comum. No entanto, isso pode ndo ser verdade como acontece, por exemplo, no
caso dos suplementos minerais de zinco e selénio quando ultrapassados determinados

valores, podendo ocorrer 0 risco de toxicidade e prejuizo a saude.
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V) CONCLUSAO

Os idosos constituem um grupo vulnerdvel a desnutrigdo por diversas razées, como a diminuicéo
da capacidade digestiva e absortiva de nutrientes devido a diminuigdo funcional do pancreas e do
intestino delgado, o declinio da funcdo renal que pode conduzir a uma maior excrecdo de
micronutrientes, a menor sensibilidade sensorial pela perda do paladar e do olfato, a polimedicacao

e causas sociais.

A suplementagéo nutricional, especialmente com antioxidantes, tem sido indicada como um meio
promissor para melhorar o estado de salde do idoso. Contudo, ainda ndo foi devidamente
comprovado que os beneficios para a satde de dietas com alto consumo de frutas e legumes possam
ser reprodutiveis através da suplementacdo com antioxidantes, para além de que as evidéncias
atuais sobre os efeitos dos antioxidantes sdo ainda limitadas, devido sobretudo ao conhecimento
ainda ndo totalmente clarificado acerca dos mecanismos oxidativos e o seu papel na fisiopatologia
de diversas doencas, bem como a inexisténcia de biomarcadores efetivamente validos que avaliem

0S componentes antioxidantes.

Com a excec¢do do suplemento de vitamina E e possivelmente de vitamina C que sdo capazes de
diminuir significativamente o dano oxidativo lipidico quer em fumadores como em ndo fumadores,
as evidencias atuais séo insuficientes para concluir que a suplementacdo constitui um meio util
para evitar modificacGes fisiopatologicas relacionadas com a idade e condigdes clinicas, existindo

mesmo preocupacgdes ndo so relativas a sua eficacia, mas também sobre a sua seguranga.
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