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RESUMO:

As modifica¢des na sociedade t€ém como consequéncia a mudanga no estilo de vida que deter-
mina alteragdes dos habitos alimentares causando, dentre outros, prejuizos a saude, o aumento da
incidéncia de cancer na populac@o. As introducdes de alimentos funcionais na alimentacao diaria
podem auxiliar na prevengdo e tratamento de patologias. Dentre os alimentos funcionais mais
utilizados destaca-se o cha-verde. Esta revisdo bibliografica apresenta os beneficios desta erva
em estudos que constatam a eficiéncia na prevengao e no tratamento do cancer, demonstrando sua
atividade antioxidante e quimioterapica.
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ABSTRACT:

The modifications in the society have as consequence the change in the life style that determine
alterations of the alimentary habits causing, amongst other damages to the health, the increase
of the incidence of cancer in the population. The functional food introductions in the daily feed-
ing can assist in the prevention and treatment of diseases. Amongst used functional foods more
the green tea is distinguished. This bibliographical revision presents the benefits of this grass
in studies that studies evidence the efficiency in the prevention and the treatment of the cancer,
demonstrating its antioxidant and chemmeotherapy activity.
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1. INTRODUCAO

As mudangas na estrutura da sociedade contemporanea e nos modos de vida dos grupos de
individuos tiveram importantes impactos na saide da populagdo. A hipertensdo arterial, a hipercoles-
terolemia, o consumo insuficiente de frutas, de legumes e verduras, o excesso de peso, a inatividade
fisica, entre outros fatores, sdo apontados como os principais fatores de risco para o desenvolvimento
de doengas cronicas ndo transmissiveis e diversos tipos de canceres (INCA, 2006).

As frutas e as hortalicas tém assumido posi¢do de destaque nos estudos que envolvem
a prevencao do cancer. Extensa analise de estudos epidemiologicos realizados, de forma inde-
pendente, por comités de especialistas do World Cancer Research Fund e o American Institute
for Cancer Research (1997) e pelo Committee on Medical Aspects of Food and Nutrition Policy
(1999) destacaram as evidéncias epidemiologicas de que o consumo de frutas e hortalicas tem um

efeito protetor contra diversas formas de cancer.
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Também se destaca neste tipo de pesquisa o estudo de chas. O cha é uma das bebidas
mais consumidas, no mundo todo, e seu consumo ¢ superado apenas pelo da agua. O crescente
interesse por este tipo de bebida deve-se, grandemente, aos estudos que demonstram que os mes-
mos podem ser ricas fontes de flavonoides e o consumo destes possui uma relagao inversamente
proporcional ao risco de doengas degenerativas como cancer e as cardiovasculares. Um dos chas
mais consumidos no mundo é o cha-verde.

1.1 Cha-Verde

A planta cha verde, Kuntze, é cientificamente chamada de Camellia sinensis. O Kuntze é
uma planta da familia Theaceae (Ternstroemiaceae), conhecida popularmente como cha-da-india,
arvore- -do-cha ou chazeiro. Originaria do sul da China ¢ atualmente cultivada em varios paises
como China, India, Sri Lanka e no Japdo, sendo que seu cultivo deve respeitar areas de altas
altitudes, com clima quente e imido. A produtividade normal da cultura ¢ de 10 a 18 toneladas/
hectare de folhas verdes por ano (CUNHA; SIMOES, 2004).

No mundo, milhares de produtos de origem vegetal sdo utilizados nas mais variadas for-
mas: cataplasmas, infusdo, macerado filtrado, tinturas, unguentos, pomadas, xarope, capsulas e
na sua forma in natura. O cha ¢ utilizado por infusdo que ¢ a forma mais popular dos diferentes
produtos de origem vegetal. Os chas sdo ricos em compostos biologicamente ativos (flavonoides,
catequinas, polifenois, alcaloides, vitaminas, sais minerais) que contribuem para a prevengao € o
tratamento de varias doencas (TREVISANATO; KIM, 2000).

No cha-verde (cha ndo fermentado), depois da colheita, as folhas sdo tostadas no fogo
em grandes recipientes de metal, o que impede a oxidagdo das mesmas. Depois, sdo esmagadas,
frequentemente a mao, secas por 8 a 12 horas e, aromatizadas, assim a cor verde ¢ preservada.
A fermentacdo também pode ser suprimida por calor imido (vapor de 4gua), pois o vapor para a
fermentagdo mais rapidamente. Esse método ¢ usado no Japao e por isso os chas-verdes japoneses
sdo mais claros ¢ ddo uma infusdo verde- -amarelada (REVIRAVOLTA, 2006).

O grau de fermentagdo entre os diferentes chas é a chave para a explicagao das diferengas
entre os constituintes quimicos destes, pois quanto maior o grau de fermenta¢do, mais pobre em
polifendis e mais rico em cafeina sera o cha. O cha-verde se destaca, entre eles, por ser o que car-
rega a maior quantidade de polifendis, que sdo os principios bioativos que possuem propriedades
antioxidantes (SCOTT LUPER, 1999).

Os polifendis comumente encontrados no cha sdo os flavonoides e as catequinas, e es-
ses constituem aproximadamente 30 a 40% do extrato seco das folhas do cha. A principal e mais
abundante catequina encontrada no cha-verde ¢ a epigalocatequina-3- (EGCG), sendo esta a
principal responsavel pelas acdes antioxidante, anticarcinogénica e antiinflamatoria do cha-verde
(SIMOES, 2004; ALSCHULER, 1998; GRAHAM, 1992; MATSUBARA, 2006; VALE, 2004).

Os principais sais minerais do cha-verde sdo potassio e magnésio, mas niquel, sodio, cobre,
ferro, silicio, aluminio, fosforo e célcio também sdo encontrados. Outro componente importante do cha
¢ o fltior, conhecido pelo seu efeito protetor aos dentes. Dentre os glicidios da folha destacam-se o in-
usitol, agucares redutores, gomas e pectinas. Encontra-se também uma pequena quantidade de lipidios.
Entre os principios ativos responsaveis pela atividade terapéutica do cha, desataca-se seu conteido em
polifendis, que sdo de trés tipos: flavonoides, catecois e taninos (INNATIA, 20006).

As catequinas sdo compostos incolores, hidrossoluveis, que contribuem para o amargor
¢ a adstringéncia do cha-verde. A classe das catequinas inclui a epicatequina (EC), epigalocate-
quina (EGC), galato-3-epicatequina (ECQG), galato-3-epigalocatequina (EGCG). As catequinas
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correspondem a, aproximadamente, 26,7% dos compostos presentes no cha-verde (SCHMITZ,
2005; MATSUBARA, 2006).Bhagwat et al. (2003) comparou a composicao de flavonoides entre
o cha-preto e o verde e verificou que este tltimo possui maior quantidade de catequinas, enquanto
o cha-preto possui uma maior quantidade de teoflavinas. Os flavonoides sdo partes integrantes da dieta
humana e apresentam propriedades medicinais importantes como: acdo antioxidante, anti-inflamatoria,
antialérgica, anticarcinogénica e capacidade de se complexar com macromoléculas (proteinas e polis-
sacarideos). Os flavonoides e as catequinas sdo os principais componentes quimicos terapéuticos da
planta C. sinensis, sendo potentes antioxidantes, inibidores de radicais livres, quelantes de metais e
inibidores da lipoperoxidagdo. Suas propriedades estdo relacionadas com a presenga, em sua estrutura,
de radicais ligados aos seus anéis (SCHMITZ, 2005).

O cha-verde possui cerca de 30-40% de polifenois, enquanto que, o cha-preto possui
cerca de 3-10%. Um copo de cha-verde contém cerca de 50 a 150mg de polifendis (SCOTT
LUPER, 1999).

2 ACAO ANTIOXIDANTE

Os polifenois do cha-verde sdo potentes antioxidantes. Alguns estudos mostraram que os
polifendis mais frequentes do cha-verde (catequinas) sdo mais potentes em suprimir os radicais
livres que as vitaminas C e E. A atividade antioxidante das catequinas deve-se ao mecanismo de
transferéncia de elétron destas para as ROS (espécies reativas de oxigénio), estabilizando estas
substancias, e dentre as catequinas a EGCG (galato-3-epigalocatequina) ¢ a que possui o maior
poder para transferir este elétron (INNATIA, 2006).

Estudos realizados por Saffari & Sadrzadeh (2004) investigaram a capacidade antioxi-
dante do EGCG usando membranas de eritrocitos humanos. A extensdo de dano oxidativo em
membranas foi avaliada medindo a peroxidagéo de lipidio, pelo método do Acido Tiobarbittrico
(TBARS), atividade de ATPases e bomba de Na+/K+ ATPases dependentes. A EGCG bloqueou
a peroxidacdo de lipidio em membranas de eritrocitos e protegeu a bomba de Na+/K+ ATPases
dependentes, contra o dano induzido pelo AAPH.

2.1 Ac¢ao quimioprotetora

As evidéncias de que o cha-verde pode ser usado na prevencao de neoplasias sdao base-
adas em estudos epidemiologicos, in vitro e in vivo. Nakachi & Eguchi (2003) realizaram um
estudo de corte, durante 13 anos, em uma populagdo com idade inferior a 79 anos, no qual obs-
ervou em pacientes que consumiam quantidades elevadas de cha-verde, a diminui¢cao no numero
de mortes por cancer e doencas relacionadas com o envelhecimento. Assim, o trabalho sugere que
o consumo diario de cha-verde deve ajudar a prolongar a vida evitando uma morte prematura,
particularmente causada por cancer.

A participag@o do cha-verde na prevencao de neoplasias malignas ¢ devida a acao de suas
catequinas na lesdo causada, pelos radicais livres, no DNA das células e na indu¢ao da apoptose
nas células tumorais. Tem sido verificado o envolvimento das topoisomerases na redugao proli-
ferativa promovida pelo cha-verde e pela EGCG. As DNA Topoisomerases I ¢ II sd3o essenciais
para sobrevivéncia da célula, pois tém papel critico no metabolismo e na estrutura do DNA. Foi
constatado que a EGCG inibe a topoisomerase I, mas ndo apresenta acao sobre topoisomerase 11,
em observagoes realizadas em linhagens celulares de carcinoma de c6lon humano. A combinagao
de cha-verde ¢ da EGCG com inibidores de topoisomerase poderiam diminuir os efeitos toxi-
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cos dos tratamentos convencionais, criando, assim, uma nova estratégia para a quimioterapia do
cancer de colon (BERGER, 2001).

Krul et al. (2001) propuseram um modelo, in vitro, simulando as condi¢des digestivas
humanas para determinar a atividade antimutagénica do cha-verde. Os autores verificaram que
a atividade antimutagénica foi correspondente a concentragdo de antioxidante utilizada no teste,
tendo-se obtido inibigdo maxima de 2 horas apds o inicio dos testes.

Os efeitos do cha-verde foram testados na tumorigénese mamaria em ratas Sprague-Dawley,
usando como agente cancerigeno o 7,12-dimetilbenzoantraceno (DMBA). O cha-verde aumentou a
laténcia do primeiro tumor, reduzindo as bordas e a invasividade tumoral por animal, mas ndo di-
minuiu o niimero total de tumores. Segundo os autores, pode se considerar que o cha-verde apresenta
acdo quimiopreventiva na tumorigénese mamaria (KAVANAGH, 2001).

Yang et al. (2000) realizaram um estudo da tumorigénese pulmonar induzida em ratos, demonstrando
que os polifenois inibiram a proliferacéo celular e induziram a apoptose das células cancerigenas.

O consumo frequente de cha-verde esta inversamente associado com o risco de varios
tipos de cancer. A atividade quimioprotetora do chéd-verde pode ser observada por meio de estu-
dos de epidemiologia que demonstram uma baixa incidéncia de cancer de prostata nos japoneses
e populagdes chinesas, que consomem o cha verde regularmente (ADHAMI, 2003). As baixas
frequéncias de cancer de prostata e de mama, nas populagdes asiaticas, foram atribuidas ao consu-
mo elevado do chéa-verde que apresenta catequinas e a produtos de soja que contém a genisteina.
Esses resultados mostram a importancia dos alimentos funcionais que possuem atividades de
quimiopreven¢ao (PARK, 2004).

O ché-verde apresenta efeitos protetores em diferentes fases do processo da carcinogé-
nese, inibindo-o pela modulagdo da transdugdo de sinais que conduzem a inibig¢ao da proliferacao,
transformacdo das células e o aumento da apoptose. No entanto, para que esta atividade ¢ a qui-
mioprevengdo sejam efetivas ¢ de fundamental importancia a biodisponibilidade dos polifendis
nos tecido (YANG, 2000).

Mittal et al. (2004) verificaram que o tratamento com EGCG inibiu de 20 a 100% a
divisdo das células de carcinoma de mama, diminuiu sua viabilidade, e ndo teve efeito sobre
o crescimento das células normais. O tratamento com EGCG, por 48 e¢ 72 horas, aumentou a
porcentagem de apoptose em 32 e 51%. Uma explicag@o possivel do mecanismo de indugdo de
apoptose pode ser a inibicdo da telomerase e diminuicao da expressao do mRNA de hTERT, uma
subunidade catalitica da telomerase. Os resultados obtidos sugerem a possibilidade de uso da
EGCG como um quimiopreventivo seguro contra o cancer de mama.

Estudos in vitro encontram-se bem avangados, mostrando possiveis mecanismos de
acdo contra o cancer, em todas as etapas do desenvolvimento da doenga: iniciacao, promogao e
propagacao. Varios destes trabalhos utilizaram extratos de chas, mas atribuiram o efeito protetor
as catequinas e teaflavinas. Utilizando catequinas isoladas de seus extratos, em outros estudos,
mostraram a atividade antioxidante de epigalocatequina galato e a inibicdo do crescimento e
secrecao de a-fetoproteina por hepatomas humanos, também sob agao de epigalocatequina galato.
A epigalocatequina aumentou a atividade da NADPH citocromo C redutase de células cancerosas
de mama (MATSUBARA, 2006).

Em ratos, os estudos com epigalocatequina galato sdo predominantes, possivelmente por
ser a catequina mais encontrada no cha-verde. Este composto impediu o crescimento de tumores
de figado e intestino (MATSUBARA, 2006).

Os polifendis do cha-verde inibem a producdo dos metabolicos do acido aracdonico,
tais como prostaglandinas e leucotrienos que sdo pro-inflamatorios, tendo como resultado uma
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resposta inflamatdria diminuida. Os estudos em humanos e em animais demonstram a habilidade
da EGCG de impedir respostas inflamatérias as radia¢des ultravioletas A e B e provocar uma
significativa inibicdo da migragdo dos neutroéfilos, que normalmente ocorre no processo infla-
matorio (KATIYAR, 1999; HOFBAUER, 1999).

Em estudos realizados com catequinas e teoflavinas foi observado efeito anti-inflamatério,
pré-inibi¢do das enzimas ciclooxigenase 2 (COX-2) e lipoxigenase do metabolismo do acido
araquidonico. As teoflavinas inibiram a formagao de tromboxano (TBX) e 12-acido-hidroxihepta-
decatrienoico (HHT). Nas mesmas condigdes experimentais foi observado aumento da produgdo
de prostaglandina E2 (PGE-2). Os autores verificaram que os polifendis sdo capazes de reduzir
processos inflamatorios de artrite asséptica em modelos murinos e o consumo de cha pode ser
profilatico nos casos de artrite inflamatoria, reduzindo a velocidade do desarranjo da cartilagem
articular e o risco de enterocolites ulcerativas, tumores e canceres de célon em humanos (HONG,
2001; ADCOCKS, 2002).

O cha-verde destaca-se por proporcionar beneficios a saude devido aos compostos fenoli-
cos. Estudos epidemioldgicos sugerem que ingestao regular traz beneficios para a aterosclerose,
hipertensao, obesidade, diabetes, os quais representam fatores de risco para as doengas cardiovas-
culares (SUNG, 2005; HERNANDEZ, 2004; NAKAGAWA, 1999; MCKAY, 2002).

De acordo com Hernandez (2004) e Faria (2006), o uso do chéa-verde pode diminuir a
pressdo arterial e ainda sugerem que a planta pode ter efeito vasodilatador, melhorando a circu-
lacdo. Estudos epidemiologicos, vistos em Waknine (2004), destacaram que o cha-verde também
pode reduzir o risco de desenvolvimento de hipertensao. A prevengao da hipertensao pode, ainda,
ser possibilitada pela acdo antiaterosclerdtica, como mostraram Rietveld (2003) e Miura (2001).

Estudos como o de Rietveld (2003) demonstrou que o cha-verde possui grande atividade
protetora do LDL contra sua oxida¢do, provavelmente devido ao seu potencial antioxidante. Sen-
do assim, o consumo regular do cha-verde pode conferir prote¢do contra a aterosclerose e contra
outras doencas cardiovasculares.

Em seu trabalho com células hepaticas HepG2, Bursill (2001), sugeriu que o extrato da
C. sinensis pode aumentar os niveis e atividade de receptores do LDL no figado, exercendo assim
um papel hipocolesterolémico, possivelmente pela diminui¢ao do colesterol intracelular. Alguns
trabalhos destacaram ainda que o cha-verde também possa elevar os niveis de HDL, enquanto
diminui o LDL (YOKOZAWA, 2002; INNATIA, 2006).

Algumas pesquisas mostraram que o ché-verde pode fortalecer o sistema imunolégico, pre-

venindo infecgdes por conta de uma agdo imunomoduladora — agentes que modulam ou interferem no
processo de imunidade (VALE, 2004; FIGUEIREDO, 2005).
Um dos polifendis do cha, a catequina, ¢ estudada por seus efeitos contra a hepatite. Este composto
tem demonstrado ser um eficiente imunoestimulador, promovendo ativagao de macréfagos, linfocitos
T citotoxicos e células Natural Killer, em modelos experimentais dose-dependente com ratos. Outros
estudos mostram também possivel eficacia contra hepatites virais (SCOT LUPER, 1999).

Hernandez (2004) citou que o consumo de cha-verde leva a diminui¢do do peso corporal
pela interferéncia no sistema simpatoadrenal e sintese de acidos graxos. Os polifenéis do cha-verde
demonstram também inibir lipases in vitro, resultando em diminui¢do da lipdlise de trigliceridios, o
que poderia reduzir a digestdo de gorduras em humanos (DULLOO, 2000; JUHEL, 2000).

Estudo com ratas diabéticas demonstrou que o cha-verde produz um efeito anti-hiper-
glicémico sem afetar a secrecdo de insulina. Foi observado também que o cha-verde melhorou a
tolerancia a glicose em humanos. Parece assim que o cha possa ser profilatico contra a diabetes
e capaz de melhorar a hiperglicemia diabética. Os autores do trabalho especulam, ainda, que os
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efeitos observados possam ser devidos a promocao da agdo da insulina nos tecidos periféricos,
como musculo esquelético e adipocitos (TSUNEKI, 2004).

Alguns estudos tém descrito que o extrato de cha-verde possui um efeito inibitorio sobre
a atividade HIV-RT (NAKANE, 1990; FASSINA, 2002). Assim, Fassina (2002) sugeriu a pos-
sibilidade do EGCG como um coadjuvante na terapia anti-HIV, devido ao seu poder de inibir a
infecgdo pelo HIV e replicagdo do mesmo.

Toda (1989) relata que o extrato de cha-verde inibiu e matou micro-organismos como
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Salmonella typhi, Salmonella typhimurium,
Salmonella enteritidis, Shigella flexneri, Shigella dysenteriae, e Vibrio spp, incluindo Vibrio chol-
erae. Em outro estudo, Toda (1992) ainda encontrou que as catequinas do cha protegeram coelhos
de uma infecgdo experimental pelo V. cholerae e sugeriu que pacientes com coélera poderiam ser
beneficiados pela adi¢ao de extrato de cha em solugdes de reidratacdo oral.

Estudos epidemiologicos sobre cancer de estdomago, um dos mais comuns no mundo,
levaram a investigacdes sobre o efeito do consumo de cha-- verde em pacientes com gastrites
cronicas e risco de cancer de estdmago. Este estudo incluia 133 casos cancer de estdomago, 166
casos de gastrite cronica e 433 controles saudaveis. Os resultados mostraram uma relagdo inversa
entre o consumo de cha-verde e a incidéncia de ambas as patologias (KRUL, 2001).

CONCLUSAO

A presente revisao bibliografica permite inferir que o chéa-verde possui inimeras pro-
priedades funcionai incluindo a capacidade de prevencdo de danos no DNA e, por conseguinte, a
prevencdo do cancer. Assim, se novos estudos continuarem corroborando os dados aqui citados,
em um futuro muito préoximo, o cha-verde podera ser consumido por um maior nimero de pessoa
que desejam a prevencdo de doencas e a melhoria da qualidade de vida.
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