O cha verde e suas acdes como quimioprotetor
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Resumo

O cha verde ¢ o cha preto sdo preparados com folhas da mesma planta, Camellia sinensis. O cha preto
¢ responsavel por 75% do cha consumido no mundo e o cha verde, por apenas 22%. O cha que era
consumido como medicamento, passou a ser do gosto popular devido as suas caracteristica
organolépticas. Seus componentes flavondides e catequinas apresentam uma série de atividades
bioldgicas, antioxidante, quimioprotetora, antiinflamatoria e anticarcinogénica. Varios estudos vém sendo
desenvolvidos por pesquisadores em varias regides do mundo para comprovar estas atividades
terapéuticas, objetivando compreender os mecanismos de ag@o do cha verde. Diante do acima citado,
esta revisdo tem por finalidade apresentar as varias linhas de pesquisa em andamento e os resultados ja
obtidos sobre o efeito quimioprotetor/antioxidante do cha verde.
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Abstract

Green and black teas are both prepared with leaves of the same plant, Camellia sinensis. The black tea
is responsible for 75% of the total tea consumed worldwide, and the green tea, for 22%. In the beginning,
tea was consumed as a medicine; it became popular due to its organoleptic characteristics. Its components,
flavonoids and catechins, are considered antioxidant, chemoprotective, anti-inflammatory and
anticarcinogenic. Several studies have been developed in different parts of the world, in order to prove
these therapeutic activities and understand their mechanisms. Considering the above mentioned, this
revision has the purpose of presenting the several reseach lines in progress and the results obtained so
far on the chemoprotective/antioxidant effect of the green tea.
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Historico
Cha Verde (Camellia sinensis) - Familia:
Theaceae; Género: Camélia; Espécie sinensis

Desde a pré-historia, as plantas tém sido utilizadas
como produtos terapéuticos. Em todo mundo milhares
de produtos de origem vegetal sao utilizados nas mais
variadas formas: cataplasmas, infusdo, macerado
filtrado, tinturas, ungilientos, pomadas, xarope,
capsulas e na sua forma in natura. O cha é utilizado
por infusdo que ¢ a forma mais popular dos diferentes
produtos de origem vegetais. Os chas sdo ricos em
compostos biologicamente ativos (flavonoides,
catequinas, polifendis, alcaldides, vitaminas, sais
minerais) que contribuem para a prevencao e o
tratamento de varias doencas. (TREVISANATO;
KIM, 2000).

O cha surgiu na China em 2.375 a.C., durante o
império de Sheng Nung. Diz a lenda que deitado a
sombra de um arbusto, o imperador acabou
adormecendo antes de beber uma taca de dgua
fervida (o imperador mandava ferver toda a agua
que bebia com medo dos “micrébios”). Uma brisa
fez algumas folhas cairem na taga, com a agua ainda
quente, resultando em cha. A diferenga entre o cha
verde e o preto estd no método de tratamento das
folhas, uma vez que ambos sdo obtidos da mesma
planta (TREVISANATO; KIM, 2000).

Constituintes Quimicos: Flavondides e
Catequinas

Os flavonoides Figura 1 representam um dos
grupos fendlicos mais importantes e diversificados
entre os produtos de origem vegetal, sendo
amplamente distribuidos em frutas, vegetais,
sementes, flores e cascas de arvores, portanto parte
integrante da dieta humana (COOK; SAMMAN,
1996). Estes compostos apresentam uma forma
estrutural caracteristica, o nacleo triciclico. Sao
conhecidos mais de 4.200 tipos de flavondides,
apresentando propriedades medicinais importantes
como: acdo antioxidante, antiinflamatoéria,

antialérgica, anticarcinogénica e capacidade de se
complexar com macromoléculas (proteinas e
polissacarideos) (ZUANAZZI, 2002).

Os flavonoides e as catequinas sdo os principais
componentes quimicos terapéuticos da planta C.
sinensis, sendo potentes antioxidantes, scavengers
de radicais livres, quelantes de metais e inibidores da
lipoperoxidac¢dao. Suas propriedades estdo
relacionadas com a presenga, em sua estrutura, de
radicais ligados aos seus anéis. A presenca de grupos
hidroxil na posi¢do carbono 3 do anel C, de dupla

ligacdo entre os carbonos 2 e 3 do anel C e o numero

de radicais hidroxil ligados nos anéis A ¢ B,
aumentam sua atividade antioxidante (COOK;
SAMMAN, 1996; ANGHILERI; THOUVENOT,
2000).

5 4

Figura 1. Formula estrutural caracteristica dos
Flavonéides (C,C,C)).

A classe das catequinas Figura 2 inclui a:
epicatequina (EC), epigalocatequina (EGC), galato-
3-epicatequina (ECG), galato-3-epigalocatequina
(EGCG). As catequinas correspondem a,
aproximadamente, 26,7% dos compostos presentes
no ché verde, das quais 11% sdo constituidos de
EGCQG, 10% de EGC, 2% de ECG, 2,5% EC e 15%
de polifendis nao identificados. O potencial
quimioprotetor/antioxidante das fra¢des das
catequinas do chd verde apresenta a seguinte ordem
decrescente de eficiéncia: EGCG = ECG > EGC =
EC (RICE-EVANS; MILLER; PAGANGA, 1996;
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Figura 2. Formulas estruturais das Catequinas.

Efeitos Farmacolégicos
Metabolismo ¢ Biotransformacao

Dentre os aspectos necessarios para compreender
a atividade das catequinas, é conhecer sua absorg¢ao,
distribui¢do, metabolismo e eliminagao pelo
organismo. Dentre as catequinas, a EGCG ¢ a mais
rapidamente absorvida, distribui-se por todos os
tecidos, possuir um tempo de meia vida maior. Quando
administrada isoladamente, apresenta meia vida
menor do que associada com outros compostos do
extrato de cha verde. Esta propriedade esta
relacionada com a sua complexago, a competicao,
a metabolizacdo e a interacdo com os demais
compostos do extrato do cha verde (CHEN et al.,
1997)

Foram avaliadas as caracteristicas de absorcao,
biodisponibilidade e eliminacdo das trés catequinas
do cha verde (EC, ECG e EGCG) (ZHU; CHEN;
LI 2000), e para tanto, os autores utilizaram ratos
Sprague-Dawley que receberam extrato de cha verde
por via oral (5000 mg/kg). Os resultados indicaram
concentracdo plasmatica maxima de catequinas de
15-112 mg/mL, 2 horas ap6s o aporte oral. A meia-
vida de eliminac¢dao das catequinas foi de,
aproximadamente, 8 horas. LEE et al. (2002)
relataram tempos de meia-vida de 3 a 4 horas para
EGCG e 2 horas para EC/EGC. Os autores
mostraram que, no plasma, a EGCG estava presente

principalmente na forma livre, enquanto a EGC e a
EC apareciam na forma conjugada, e que ademais,
todas as catequinas foram excretadas em 8 horas.
Os autores concluiram que a baixa disponibilidade
sistémica dos compostos poderia resultar da absor¢ao
lenta, juntamente com um efeito elevado de primeira
passagem no figado e sua ampla distribui¢do nos
tecidos periféricos.

Cai, Anavi e Chow (2002) verificaram que, apesar
da biodisponibilidade das catequinas ser baixa, grande
parte escapava do efeito de primeira passagem,
indicando que a permeabilidade, o transporte ou o
metabolismo das catequinas na membrana celular da
regido gastrointestinal, sdo fatores limitantes,
resultando em baixa biodisponibilidade oral. Warden
et al. (2001) avaliaram a biodisponibilidade das
catequinas em humanos, utilizando uma preparagao
contendo 15 mg de EGC, 36 mg de EC, 16 mg de
EGCG e 31 mg de ECG, cuja concentragdao foi
determinada por HPLC nos tempos 0, 2, 4 e 6 horas.
Concentragdes plasmaticas de EGC, EC e EGCG
apresentaram picos em 5 horas, sendo 1,68% das
catequinas ingeridas detectadas no plasma. A
biodisponibilidade das catequinas ¢ baixa,
provavelmente devido a rapida metabolizacdo e
difusdo pelos tecidos. As catequinas sdo bem
absorvidas pelo trato digestivo, pois ndo foram
encontradas quantidades significativas nas fezes dos
pacientes estudados (LEE et al., 2002).

As catequinas sdo metabolizadas através das
enzimas hepaticas. A bioativacdo dos agentes pro-
carcinogénicos e conseqiiente ativacdo das mesmas,
¢ feita por meio das enzimas metabolizadoras
hepaticas (Fase I). Maliakal, Couville e Wanwimolruk.
(2001) investigaram a hipdtese de modulagado dessas
enzimas da Fase | e da familia citocromo P450, ap6s
consumo de cha verde em ratos Wistar. Foram
avaliadas as isoenzimas P450 (CYP) e a atividade
das enzimas da Fase II, Figura 3 por incubagao dos
microssomos hepaticos ou citosolicos com substratos
apropriados. O CYP 1A2 teve sua atividade
enzimatica aumentada em todos os grupos e o CYP
1A1 na maioria dos grupos.A a¢do das catequinas

Semina: Ciéncias Biolégicas e da Satde, Londrina, v. 26, n. 2, p.119-130, jul./dez. 2005

121



122

Schmitz, W. et al

como moduladoras das enzimas das fases I e II
diminui o risco de cancer quimicamente induzido
(ALLEN etal., 2001). Os mesmos autores realizaram
experimentos para definir o efeito do cha verde
(GTE) no aumento da expressao do citocromo P450
CYP1A1 , utilizando células HEp2 e detectaram
aumento de 2 a 3 vezes na atividade enzimatica do

FASE 1

DETOXIFICACAO

(OXIDACAO,
REDUCAO,
HIDROLISE)

DROGAS E

XENOBIOTICOS CITOCROMO P-450

ATIVACAO

» METABOLITOS

CYPI1AL. Esses resultados, comparados com os de
outros extratos vegetais e agentes quimicos,
demonstram que o GTE apresentou aumento de duas
vezes da sua atividade, enquanto com as outras
substancias o aumento foi de 10 a 35 vezes, sugerindo
a a¢do do GTE como modulador hepatico.

FASE 11

CONJUGACAO

» EXCRECAO

v

» INTERMEDIARIOS

REATIVOS

INTERACAO NAO ENZIMATICA

LIGACAO COM
CONSTITUINTES
INTRACELULARES

NECROSE / APOPTOSE - PROLIFERACAO CELULAR
MUTACOES
NEOPLASIA MALIGNA (CANCER)

Figura 3. Ativagdo de pro-cancerigeno pelo Sistema Metabolizador de Drogas Hepatico (MFO).

Testes realizados com diferentes suplementos
dietéticos vegetais contendo cha verde, mostraram
um aumento de expressdo do CYP 1A2, dose-
dependente em ratos. Em humanos, o uso de 2 e 4
capsulas do suplemento por 3 dias também resultou
em aumento da atividade do CYP 1A2 em 194% e
203%, respectivamente. (RYU; CHUNG, 2003).

E importante avaliar a estabilidade das catequinas
apos o seu processamento. Chen et al. (2001)

demonstraram que as catequinas sdo estaveis em
agua a temperatura ambiente, porém, quando
aquecidas a 98 °C por 7 horas, apresentam
degradagdo de 20%. A EGCG pura autoclavada a
120 °C por 20 minutos apresenta epimerizagdo para
galato-galocatequina (GCG), fato este que explica a
alta quantidade da GCG encontrada em alguns chas
e a presenga dos quatro epimeros: catequina (C),
galocatequina (GC), galato-3-catequina (CG) galato-
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3-galocatequina (GCG) nos chas engarrafados. Tém
sido investigadas a atividade antioxidante e a
biodisponibilidade destes epimeros, comparando-os
com seus precursores. Estudo realizado in vitro com:
oxidacdo de lipoproteinas de baixa densidade (LDL)
humana, a¢do redutora como antioxidante férrico
(FRAP) e ensaios de radicais livres com 2,2-difenil-
1-picrilhidrazil (DPPH), demonstrou que a CG
apresentou atividade semelhante a do seu precursor.
Ja a GC era menos potente, enquanto EGCG/GCG e
EC/C mostraram poténcias semelhantes. As
epicatequinas e seus epimeros apresentaram baixa
biodisponibilidade. Verificou-se ainda que a reagao
de epimeriza¢do que ocorre na fabricacdo do cha
ndao afeta a atividade antioxidante e a
biodisponibilidade dos polifenois do cha verde (XU
etal., 2004).

Acao Antiinflamatoria

Em estudos realizados com catequinas e
teoflavinas foi observado efeito antiinflamatorio, pré-
inibicdo das enzimas ciclooxigenase 2 (COX-2) e
lipoxigenase do metabolismo do acido araquidonico. As
teoflavinas inibiram a formagao de tromboxane (TBX)
e 12-acido-hidroxiheptadecatrienoico (HHT). Nas
mesmas condi¢cdes 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, ¢ 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 colon em humanos (HONG et al., 2001;
ADCOCKS; COLLIN; BUTLLE, 2002).

Quimioprotecio — Neoplasias Malignas

O extrato do cha verde, fornecido oralmente ou
aplicado sobre a pele de animais, inibe formacao de
tumores de pele induzidos por carcindgenos quimicos
ou pela radiacdo ultravioleta B (UVB). O principal

responsavel pela quimioprote¢ao é a EGCG a qual
quando aplicada a pele do rato previne a lesao
induzida pelos raios UVB, devido a sua acao
antioxidante diminuindo a formac&o de radicais livres
(KATTYAR; ELMETS, 2001). Os produtos herbarios
mostram evidéncias cientificas e clinicas de sua
utilidade no tratamento de desordens dermatologicas
quando associados aos tratamentos convencionais
(BEDI; SHENEFELT, 2002).

O papel do ché verde na prevengao de neoplasias
malignas foi baseado em estudos epidemiologicos in
vitro e in vivo. Nakachi e Eguchi (2003) realizaram
um estudo de coorte durante 13 anos, em uma
populagdo com idade inferior a 79 anos, nos quais
observaram, em pacientes que consumiam
quantidades elevadas de cha verde, a diminui¢ao no
numero de mortes por cancer ¢ doengas relacionadas
com o envelhecimento. 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 prevencdo de
neoplasias malignas ¢ devida a a¢do de suas
catequinas na lesdo causada, pelos radicais livres,
no DNA das células e na indug¢do da apoptose nas
células tumorais. Tem sido verificado o envolvimento
das topoisomerases na redugdo proliferativa
promovida pelo cha verde e pela EGCG. As DNA
Topoisomerases I e II sdo essenciais para
sobrevivéncia da célula, pois tém papel critico no
metabolismo e na estrutura do DNA. Inibidores de
topoisomerase constituem uma familia de agentes
antitumorais, cujo uso ¢ esta limitado devido a seus
efeitos toxicos para células normais, o que demonstra
a necessidade de desenvolver inibidores que nao
apresentem toxicidade para as células normais. Foi
constatado que a EGCG inibe a topoisomerase I, mas
nao apresenta agao sobre topoisomerase II, observada
em linhagens celulares de carcinoma de cdlon
humano. A combina¢do de cha verde e da EGCG
com inibidores de topoisomerase convencionais
poderia diminuir os efeitos toxicos dos tratamentos
convencionais, criando, assim, uma nova estratégia
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para a quimioterapia do cancer de célon (BERGER
et al., 2001).

Estudos epidemioldgicos sobre cancer de
estomago, 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 estdomago. Este estudo incluia 133
casos cancer de estobmago, 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 etal. (2001) também 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 2 horas ap6s o inicio dos testes.

Cardeni et al.(2000) observaram que o cha preto
poderia diminuir a indugdo de focos neplasicos
causadoos por azoximetano, agente indutor de cancer
intestinal em ratos, demonstrando que o cha preto
também pode apresentar atividade quimioprotetora
contra o cancer.

Os efeitos do cha verde foram testados na
tumorogénese mamaria em ratas Sprague-Dawley,
usando como agente cancerigeno o 7,12-dimetil-
benzoantraceno (DMBA). O cha verde aumentou a
laténcia do primeiro tumor, reduzindo as bordas ¢ a
invasividade tumoral por animal, mas ndo diminuiu o
numero total de tumores. Segundo os autores, pode-
se considerar que o cha verde mostrou agao
quimiopreventiva na tumorogénese mamaria
(KAVANAGH et al., 2001).

Yang, Prabhu e Landau (2000a ¢ 2000b)
realizaram um estudo da tumorogénese pulmonar
induzida em ratos, demonstrando que os polifenois
inibem a proliferagao celular e induzem a apoptose
das células cancerigenas.

O consumo freqiiente de cha verde esta
inversamente associado com o risco de varios tipos

de cancer. A atividade quimioprotetora do cha verde
pode ser observada, por meio de estudos de
epidemiologia da baixa incidéncia de cancer de
prostata nos japoneses e populacdes chinesas, que
consomem o chéd verde regularmente (ADHAMI;
AHMAD; MUKHTAR, 2003). As baixas
freqiiéncias de cancer de préstata e de mama nas
populagdes asiaticas foram atribuidas ao consumo
elevado do cha verde que apresenta catequinas e de
produtos de soja que contém a genisteina. Esses
resultados mostram a importancia dos alimentos
funcionais que possuem atividades de
quimioprevencdo (PARK; SURH, 2004).

Tachibana et al. (2004) identificaram um possivel
receptor protéico (67 kD), que poderia mediar a
atividade anticancerigena da EGCG, por meio da
ligacdo direta desta com seu receptor.

Assim como o cha verde, o cha preto ¢ também
utilizado como quimioprotetor, conforme atestam
trabalhos realizados por Wang et al. (1992) e Cao et
al. (1996). Os autores testaram o efeito do cha preto
na inibi¢ao da carcinogénese hepatica, pulmonar e
estomacal induzidas pela dietil-etil-nitrosamina (10
mg/kg) em ratos. O extrato de cha preto nas
concentragdes de 0,6 ¢ 1,25% reduziu o tamanho
dos focos neoplasicos em aproximadamente 63% dos
animais, embora ndo tenha afetando a incidéncia de
tumor nestes animais.

Apoptose

O cha verde apresenta efeitos protetores em fases
diferentes do processo da carcinogénese, inibindo-o
pela modulacdo da transdugdo de sinais que
conduzem a inibi¢ao da proliferagdo, transformacao
das células e aumento da apoptose. E fundamental,
para a sua acao como quimiopreventivo, a
biodisponibilidade dos polifendis nos tecido (YANG;
PRABHU; LANDAU, 2000a).

Saeki et al. (2000) avaliaram a capacidade das
catequinas de induzir apoptose em células de linfoma
de histiocitos humanos. As catequinas com radicais
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hidroxil na posi¢ao 5’ ¢ 3’ do anel B foram capazes
de induzir apoptose e a adi¢ao de um grupo 3-O-
galato na posicao cis aumentam sua atividade. As
catequinas que niao possuem esses grupos em sua
molécula, ndo apresentam atividade apoptoética, € isso
sugere que os grupos 5' e 3' hidroxil no anel B ¢ a
presenca de um grupo galato sdo essenciais para esta
atividade.

Mittal et al. (2004) verificaram que o tratamento
com EGCQG 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 explicagdo
possivel do mecanismo de inducdo de apoptose pode
ser a inibi¢ao da telomerase e diminui¢ao da expressdo
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.

A indug¢do da apoptose de células cancerigenas
por EGCG por meio da inibigdo do fator NF-K3B,
resultou em ativagao das caspases, ¢ inibicdo de NF-
KO0B levando a apoptose (GUPTA et al., 2004).

Anti-radicais Livres

Os radicais livres sdo moléculas que apresentam
um elétron altamente reativo ndo-emparelhado na sua
camada de valéncia externa. Nas células aerdbias,
uma porcao do oxigénio consumido sofre reducao
durante seus processos metabolicos, originando
espécies reativas de oxigénio (ROS). Estes
compostos incluem o &nion superoxido (O,), radical
hidroxil (HO), radical hidroperoxil (HO,), peroxido
de hidrogénio (H,0,) e 6xido nitrico (NO’). As ROS
tém papel na lesdo tecidual em processos patologicos;
suas fontes dentro dos sistemas biologicos incluem a
enzima xantina oxidase, os leucocitos ativados, a
cadeia transportadora de elétrons das mitocondrias,
os metabolitos da degradacao do 4cido araquidonico
e os produtos da auto-oxidagdo das catecolaminas
(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1999).

O ché verde pode proteger contra a agdo do 6xido
nitrico (NO) tendo acdo de scavenger de NO e
peroxinitrito, € também inibe a produgao desse 6xido
pelo 6xido nitrico sintetase (iNOS), suprimindo a
indugdo de iNOS mediada por lipopolisacarideos
(LPS). Cada catequina ¢ separadamente mais ativa
em suprimir a iNOS que o cha. A EGCG foi um dos
inibidores mais ativo (PAQUAY et al., 2000). O cha
verde age sobre NO e O, como scavenger de
radicais livres. A adi¢do de um grupo galato e
hidroxilas a estrutura do anel B dos compostos do
cha verde aumenta a sua eficiéncia para atuar como
scavenger (NAKAGAWA; YOKOZAWA, 2002)

A atividade antioxidante das catequinas deve-se
ao mecanismo de transferéncia de elétron destas
para as ROS, estabilizando estas substancias.
Skrzydlewska et al. (2002) estudaram in vitro um
sistema contendo plasmidio (DNA) e substancia
geradora de radicais livres que causariam lesdo ao
DNA. Foram utilizadas catequinas como scavengesr
de radicais livres e dentre as catequinas (EC; EGC;
ECG e EGCQG), 0 EGCG foi 0 composto mais efetivo
como antioxidante na protecdo do DNA.

Foi verificada a diminui¢do de peroxidagdo de
lipidio no figado, no soro e em tecido nervoso de
animais submetidos a uma dieta liquida de cha verde
durante cinco semanas. Os ingredientes bioativos
proporcionaram, um aumento de atividade da
glutationa peroxidase e glutationa redutase, diminuindo
a concentragao de hidroperdxidos de lipidio (LOOH),
4-hidrosquinonenal (4-HNE) e¢ malondialdeido
(MDA), indicando uma reducdo da peroxidagdo
(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1999).

Cai et al. (2002b) confirmaram a atividade
antioxidante do cha verde em microssomos de figado
de ratos. Os microssomos sdo sensiveis a
lipoperoxidacao devido ao alto grau de acidos graxos
poliinsaturados em sua constituicdo. O cha verde

mostrou ser eficaz na inibi¢ao da lipoperoxidacao.

Foram realizados ensaios com acido aldeido/
carboxilico, associado com extratos de cha verde para
testar a atividade antioxidante. Os resultados obtidos
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foram consistentes com a literatura, na qual o extrato
apresentou atividade inibitoria dose-dependente
(YANAGIMOTO et al., 2003).

As catequinas, particularmente EGCG, estao
associadas com o baixo risco de doencgas
cardiovasculares, particularmente a EGCG, ajudando
a prevenir a oxidacdo de LDL no plasma, passo
importante na formagao de placas de aterosclerose.
Estudos de aterogénese em hamsters, comparando
a capacidade de cha verde e preto, em inibir a
aterosclerose demonstra que tanto o cha verde como
o preto podem diminuir a formacdo de placas de
ateromas em 48 e 63 % respectivamente
(MIYAZAWA, 2000).

A atividade antioxidante do extrato de cha verde,
em presenca de 2,2'-azobis (2-amidinopropano)
dihidroclorido (AAPH), gerador de radicais peroxil
e alcooxil em cultura de células epiteliais renais foi
estudada. O tratamento com AAPH diminuiu a
viabilidade das células e aumentou a formacao de
acido tiobarbiturico. Com a adigdo do extrato de cha
verde, e/ou seus componentes isoladamente, houve
diminui¢do dos danos induzidos pelo AAPH. A
atividade protetora da EGCG contra o AAPH,
decorre da presenca de dois grupos hidroxil na
estrutura do anel B e o grupo galato, determinantes
do potencial antioxidante deste composto
(YOKOZAWA et al., 2000).

Saffari e Sadrzadeh (2004) investigaram a
capacidade antioxidante do EGCG usando
membranas de eritrocitos humanos. A extensao de
dano oxidativo em membranas foi avaliada medindo
a peroxidacio de lipidio, pelo método do Acido
Tiobarbiturico (TBARS), atividade de ATPases e
bomba de Na/K ATPases dependentes. A EGCG
bloqueou a peroxidagao de lipidio em membranas de
eritrocitos e protegeu a bomba de Na/K ATPases
dependentes, contra o dano induzido pelo AAPH.

O consumo cronico de etanol causa dano oxidativo
ao figado, indugdo de citocromo P450 2E1 (CYP
2E1), acumulo de ferro e acidos graxos
poliinsaturados nos hepatdcitos. Quando EGCG foi

utilizada para tratar células hepaticas que foram
submetidas a agdo prévia do acido araquidonico e
ferro simulando uma lesao causada pelo etanol. Foi
verificada a protecao das células contra a toxicidade
e a perda de viabilidade induzida pelo acido
araquidonico mais o ferro. A prevengdo associa-se
com a redugdo do dano oxidativo refletido na
diminui¢ao das ROS e diminuigio da lipoperoxidagao
dependente de CYP 2E1. Este tratamento pode ser
util para prevenir a hepatotoxicidade provocada por
intermediarios reativos produzidas pela indu¢ao do
CYP 2E1 (JIMENEZ-LOPES; CEDERBAUM,
2004).

Leung et al. (2001), verificaram que, dentre as
alteracdes das catequinas encontradas no processo
de fabricacdo do cha preto, ocorre a dimerizagdo e a
oxidacao destas catequinas, levando a formagdo de
pigmentos laranja-avermelhados, conhecidos como
teoflavinas (TF). Estas TF sdo constituidos pela
mistura de teoflavina (TF1), galato-3-teoflavina
(TF2A), galato-3'-teoflavina (TF2B) e digalato-3,3'-
teoflavina (TF3).

Su et al. (2003), comprovaram que estes
compostos apresentam estabilidade térmica inferior
a das catequinas, sendo degradadas completamente
a 100°C por trés horas, enquanto apenas 25 % das
catequinas sao degradadas nestas mesmas
condi¢des. As catequinas sdo mais estaveis que as
teoflavinas em pH 7,4. Leung et al. (2001), também
compararam a atividade antioxidante das teoflavinas
com as catequinas, através da analise de TBARS
produzido durante a reagdo de lipoperoxidagdo. A
atividade antioxidante revelou a seguinte ordem: TF3>
ECG> EGCG e°TF2B e*TF2A. As teoflavinas tém
atividade antioxidante dose dependente.

Consumidores de cha apresentam baixo risco
para diferentes doengas. Considerando que as
pesquisas revelam atributos benéficos do cha verde
para a saide humana, o Instituto Nacional do Cancer
dos USA iniciou um plano para a utilizagdo do cha
verde como quimiopreventivo do cancer a nivel
nacional (SIDDIQUI et al., 2004).
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Conclusao

A grande preocupacao de pesquisadores e da
industria farmacéutica é encontrar drogas
anticancerigenas que apresentem boa eficicia e baixa
toxicidade. As catequinas do cha verde, pelos estudos
realizados por varios autores, t€m demonstrado uma
atividade quimioprotetora importante, porém
merecendo mais investigacdes sobre a dose e
momentos de investigacdo do cha. E importante nio
s6 conhecer a agao das catequinas, mas também
estudar os mecanismos envolvidos nessas atividades
bioldgicas. Sendo assim, as catequinas poderao ser
um agente quimioprotetor ao alcance de toda a
populagdo com adjuvante no tratamento e prevencao
para diferentes patologias.
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