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Resumo

RESUMO

A procura de novos agentes terapéuticos em compostos extraidos de plantas é cada vez
mais investigada. De acordo com varios estudos epidemiologicos tem-se verificado que
0 consumo de plantas esta associado a uma reducdo na incidéncia de cancro e varios
compostos de origem vegetal tem demonstrado a capacidade de destruicdo de células
cancerigenas in vitro e in vivo.

Os isotiocianatos sdo uma classe de compostos fitoquimicos que derivam da degradacao
enzimatica dos glucosinolatos, sendo considerados metabolitos secundarios muito
promissores na prevencgdo e/ou tratamento de vérias patologias. Ocorrem naturalmente na
familia Brassicaceae, estando presentes nos brécolos, na couve-flor, na couve-de-
bruxelas, no agrido, no rabanete, na mostarda branca entre outras cruciferas.

Tanto os glucosinolatos como os isotiocianatos tém sido alvo de estudo ha mais de meio
século, devido ao facto de se ter verificado especial interesse nestes fitoquimicos ap6s a
descoberta dos efeitos na protecdo contra o cancro do sulforafano, um isotiocianato muito
abundante nos brécolos. Os mecanismos relacionados com a quimioprotecdo induzida
pelos isotiocianatos encontram-se em investigacao assim como os varios modos de acao
destas moléculas sobre as células cancerigenas.

Varios isotiocianatos revelaram ainda possuir atividades antimicrobianas, antioxidantes

e anti-inflamatorias.

Palavras-chave: compostos fitoquimicos, glucosinolatos, isotiocianatos,

quimioprevencéo, atividades medicinais.
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ABSTRACT

The search for new therapeutically agents in compounds extracted from plants are more
and investigated. According to several epidemiological studies it has been shown that the
consumption of plants is associated to a reduction of cancer incidence and various
compounds from a vegetal origin have demonstrated a capacity for the destruction of

cancer cells in vitro and in vivo.

The isothiocyanates are a class of phytochemical compounds that derive from the
enzymes’ degradation of the glucosinolates, and they are considered very promising
secondary metabolites in the prevention and/or treatment of several pathologies. They
appear naturally in the Brassicaceae family, being present in broccoli, cauliflower,

Brussels sprouts, watercress, radish, white mustard, among other cruciferous.

Both the glucosinolates and the isothiocyanates have been studied for more than half a
century, due to the fact of the special interest shown for these phytochemicals after
discovering the effects in the protection against the sulforaphane cancer, a very common
isothiocyanate found in broccoli. The mechanisms related to the chemoprotection induced
by the isothiocyanates are under investigation, as well as, the several ways of action of

these molecules in the cancer cells.

Several isothiocyanates have yet revealed to have antimicrobial, antioxidant and anti-

inflammatory activities.

Keywords: phytochemical compounds, glucosinolates, isothiocyanates,

chemoprevention, medicinal activities
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1. INTRODUCAO

Os isotiocianatos (ITC) sdo compostos fitoquimicos presentes em grande abundancia
sobretudo nas cruciferas. Estas plantas pertencem a familia Brassicaceae, que possui
cerca de 350 géneros e 3200 espécies, dentro dos quais se destacam os brocolos (Brassica
oleracea var. italica), a couve branca (Brassica oleracea var. capitata), a couve-flor
(Brassica oleracea var. botrytis), a couve-de-bruxelas (Brassica oleracea var.
gemmifera), o agrido (Nasturtium officinalis), a mostarda branca (Sinapis alba), a racula
(Eruca sativa) e o rabanete (Raphanus sativus). Estes alimentos s&o cultivados e
consumidos habitualmente na dieta por todo o mundo. (Manchali, Chidambara Murthy,
& Patil, 2012; Wu, Zhou, & Xu, 2009).

Figura 1: Exemplos de cruciferas com isotiocianatos

(http://bioquimicadocancer.blogspot.pt/2011/01/cruciferas.html)

As cruciferas para além da presenca de isotiocianatos sdo ricas em nutrientes, em
carotenodides ( B-caroteno, luteina e zeaxantina), em vitamina C, E e K, folatos e minerais
(Latté, Appel, & Lampen, 2011).

Os efeitos de protecéo contra o risco de cancro devem-se particularmente, as elevadas
guantidades de glucosinolatos que as cruciferas possuem contrariamente aos outros
vegetais (Abdull Razis & Noor, 2013).

12



Introducao

De acordo com estudos epidemioldgicos, verificou-se que existe uma correlacéo
inversa entre o consumo de cruciferas e o risco de incidéncia de doencas cronicas, como

a aterosclerose e o cancro (Overby, Zhao, & Chen, 2014).

Tendo em conta esta correlacdo inversa entre o consumo de cruciferas e a
diminuicdo de ocorréncia de determinadas patologias, a investigacdo esta cada vez mais
direcionada para a procura de compostos presentes em alguns vegetais, com 0 objetivo
de descobrir novas moléculas com atividade bioldgica. (Padilha & Pinheiro, 2004).

Pretende-se com esta monografia, efetuar uma reviséo da bibliografia atual sobre
os isotiocianatos, dando maior énfase as varias atividades medicinais destes compostos,

na prevencao e/ou tratamento de doencas.

13
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1.1 Composi¢ao quimica dos Glucosinolatos e Isotiocianatos

Os isotiocianatos (ITC) sdo compostos fitoquimicos obtidos através dos seus

percursores os glucosinolatos (Natella, Maldini, Leoni, & Scaccini, 2014).

Os glucosinolatos (GSL) pertencem a uma familia de moléculas caracterizadas
por uma estrutura basica que contém uma B-D-glucopiranose ligada a um atomo de
enxofre, um grupo oxima sulfonado e ainda uma cadeia lateral -R derivada de diferentes
aminoéacidos (figura 2). Estdo presentes em 16 familias de espécies vegetais, existindo
cerca de 120 estruturas diferentes identificadas em plantas (Overby et al., 2014; Vig,
Rampal, Thind, & Arora, 2009).

HO 40 S
OH .

Glucosinolato |
\ SO5 /

Figura 2: Estrutura quimica dos glucosinolatos (Adaptado de Vig et al., 2009)

O teor de glucosinolatos presente nas cruciferas depende de varios fatores, como o clima,
a variedade, a espécie, a cultura, o tipo de tecido e a idade fisioldgica da planta (Latté et
al., 2011; Wu et al., 2009).

Estes compostos encontram-se nas sementes, raizes, caules e folhas de plantas e sdo 0s
principais responsaveis pelo aroma picante e sabor amargo de algumas cruciferas (Hayes,
Kelleher, & Eggleston, 2008).
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Composigdo quimica dos Glucosinolatos e Isotiocianatos

Os GLS podem ser classificados em alifaticos, aromaticos ou inddlicos (Tabela 1)

(Castro, Anjos, & Oliveira, 2008; Wu et al., 2009).

E importante salientar, que os GSL por si s6 ndo sdo ativos, tém que ser convertidos

em isotiocianatos para serem biologicamente ativos (Dosz, Ku, Juvik, & Jeffery, 2014).

Tabela 1: Classes de glucosinolatos e respetivos produtos de hidrélise (Adaptado de Aires et al., 2009;

Overby et al., 2014).

Classes Glucosinolato percursor Produto (ITC)
o
vos s : S ~—"NzC:=s
Alifatico Glucorafanina -
. s . SFN
(4-Metilsulfinibutil glucosinolato)
(Sulforafano)
Sinigrina _~_ N=C=sS
Alifatico (2-propenil ou alil glucosinolato) AITC
(Alil isotiocianato)
N=C=S
Aromatico Gluconasturcina ©/\/
PEITC
(2-feniletil glucosinolato) (2-feniletilisotiocianato)
Aromitico Glucotropaeolina BITC
(Benzil 1sotiocianato)
______ OH
Indélico Glucobrassicina @E;{
. . H 13C
(3-Indolmetil glucosinolato)
(Indol- 3-carbinol)
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Os isotiocianatos ocorrem através da hidrdlise de glucosinolatos sob acédo da enzima
mirosinase (Gupta, Kim, Kim, & Srivastava, 2014). Esta enzima encontra-se presente na
prépria planta ou na microflora intestinal. Quando o tecido vegetal é rompido por corte
e/ou danos, (preparacdo do alimento, mastigacdo ou digestdo), os isotiocionatos séo
formados, pois ha contato entre a enzima mirosinase e 0s glucosinolatos (Abbaoui, Riedl,
Ralston, Thomas-ahner, & Steven, 2013).

A conversdo de glucosinolatos em isotiocianatos ocorre na presenca de adgua, havendo a
libertacdo de uma molécula de glucose e de um intermediario aglicona (R-C(-SH)=N-O-
SO3) que se reorganizard, através da perda de um sulfato (SO4%) para formar os
isotiocianatos ou outros produtos como os inddis, os nitrilos e os tiocianatos (Figura 3)
(Hayes et al., 2008; Wu et al., 2009).

CH,OH

Glucose

SOy
(l) R—-N=C=S§
N

Mirosinase

—

(+H:0) | R—< (-S04
SH

Aglicona

Glucosinolato 2 e 2 5
(+Fe” ;-S04 (- SO4%)
& H,S)

R—C=N R—S—C=N

Isotiocianato

Nitrilo Tiocianato

Figura 3: Hidrdlise de glucosinolatos e formacdao de isotiocianatos (Adaptado de Wu et al., 2009).
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Composigdo quimica dos Glucosinolatos e Isotiocianatos

Existem mais de vinte derivados naturais e sintéticos de isotiocianatos (ITC),
apresentando uma estrutura molecular genérica “-N=C=S” ligada a um radical -R
variavel, o qual determina a poténcia do ITC (Figura 4) (Overby et al., 2014; Peng, Bao-
an, & De-long, 2008; Wu et al., 2009).

/ CH,OH \
Indol-3-carbinol
(13C)

O
Sulforafano I\ H, H, Hz Hy
(SFN) HC—S—C—C—C—C—N=—=C==S

2-Feniletilisotiocianato Hy Hy
—C—C—N=(C=8
(PEITC)

Benzil isotiocianat
enzil isotiocianato C—N—CIS
(BITC)

Alil isotiocianato H,C=CH— C—"N C=S
(AITC)

Figura 4: Alguns dos isotiocianatos mais estudados com atividades terapéuticas (Adaptado de Higdon,
Delage, Williams, & Dashwood, 2007).

As cruciferas apresentam elevadas concentragdes de GSL presente por exemplo no nabo
(Raphanus sativus L.). Apds a sua transformag&o em diversos metabolitos, entre eles, trés
isotiocianatos, identificados quimicamente em 3-butenil, 4-pentenil e o p-

feniletilisotiocianato com um teor total entre 147 e 151 umol/100g (Vieira, 2011).
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O 2-fenilisotiocinato (PEITC) encontra-se presente em algumas cruciferas como o
rabanete e o agrido, sendo que o agrido € considerado a fonte mais abundante de PEITC
(Gupta et al., 2014).

O alil isotiocianato (AITC) ¢é o principal componente do 6leo essencial de mostarda,

obtido através da hidrélise enzimatica dos glucosinolatos (Brown & Morra, 2005)

Os ITC sdo moleculas reativas e ndo especificas porque apos a sua ingestdo induzem

varios eventos celulares ao longo do organismo (Overby et al., 2014).
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1.2 Metabolismo dos Isotiocianatos

Os ITC apds ingestdo sdo formados no interior do trato gastrointestinal (figura 5)
ligando-se reversivelmente a tidis, compostos organossulfurados que contém um grupo —
SH. Ap6s a sua ligacao, séo transportados por uma proteina plasmatica para atravessar a
membrana plasmatica, por difusao passiva, entrando nas células dos tecidos. J& no interior
das células os ITC véo reagir com a glutationa (GSH), formando o seu conjugado (S-(N-
alquil/ariltiocarbamil)-glutationa) sendo esta reacdo catalisada pela enzima glutationa S-
transferase (GST). O conjugado de glutationa é libertado para o exterior das células
através de proteinas transportadoras ou MRPs “proteinas de multirresisténcia”. No meio
extracelular, a glutationa conjugada com o y-glutamil e os residuos de glicina, véo ser
clivados pela enzima y-glutamil transferase (y-GT) e pela dipeptidase dando origem a um
conjugado de cisteina que vai ser transportado para o figado. Por fim, o conjugado de
cisteina sob acdo da enzima N-acetil transferase transformar-se-a4 em acido mercapturico.
Apbs a formacdo do acido mercapturico é entdo transportado para o rim, onde ira ser

secretado para a urina e sera eliminado (Zhang, 2012).

R—N=C=5 ISOTIOCIANATO

CSH ,.._..‘1 GSH S-transferase (GST)
"
III}‘(‘II 2CH OO —NHOCHCOCO—NETCH OO "
r'\'II_\‘ l!'llz

. S-(N-alguil/arilticcarbamil)- glutationa
R—N— s
[ 5|

¥ — Glutamil-transferase

Y HANCHOO—NHOH 2O "
"H 2
3{; S-(N-alguil/ariltiocarbamil)- glutationa
R — F — J T
1
Dipeptidase

—

THANCH OO

i 2 S-(MN-algquilfariltieocarbamil) - cisteina
R—MN— (l= =
i
1 N- acetil transferase
CC M OO I OO s
i" iz Na —acetil-S-(N-algquil/ariltiocarbamil)- cisteina
rR-N_d—s (ACIDO MERCAPTURICO)

11

Figura 5: Metabolismo dos isotiocianatos pela via do &cido mercaptirico (Adaptado de Wu et al., 2009).
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1.3 Modos de acéo

Os humanos estéo constantemente expostos a substancias quimicas cancerigenas,
sendo uma das principais fontes a alimentacdo. Tanto os agentes quimicos ambientais
como os adquiridos na dieta sofrem um processo metabdlico ao entrar no organismo.
ApOs este processo € necessario impedir que estas se dispersem, de forma a prevenir o
desenvolvimento de doencas (loannides, Hanlon, & Konsue, 2010; Padilha & Pinheiro,
2004).

Existem compostos fitoquimicos, como os ITC que inibem a ativacdo de
substancias carcinogénicas através do equilibrio que proporcionam entre as enzimas de
fase I, ativam a carcinogénese e as enzimas de fase Il que promovem a desintoxicacé&o,

contribuindo assim para uma barreira protetora contra agentes exdgenos (Zhang, 2012).

Os ITC sdo considerados agentes blogueadores de produtos cancerigenos. Eles
inibem as enzimas de fase | e induzem as enzimas de fase Il. Para além disso, tém
apresentado atividade quimiopreventiva sobre diversas neoplasias humanas, pois inibem

a bioativacdo dos carcinogéneos na fase | (Vig, Rampal, Thind, & Arora, 2009).

As enzimas de fase | desempenham um papel preponderante no metabolismo de
substancias cancerigenas e de xenobioticos, isto €, compostos quimicos estranhos ao
organismo. Estas enzimas sdo catalisadas pelo citocromo P450 (CYP). Porém, durante o
processo de metaboliza¢do ocorrem substancias quimicas que sdo ativadas e convertidas
em metabolitos altamente reativos que vdo desencadear danos no DNA, devido a
alteracdes genéticas que surgem durante a divisao celular (Cartea & Velasco, 2007; Pappa
et al., 2006).

Por conseguinte, os metabolitos intermediarios reativos podem induzir danos
indiretamente no DNA, através da interacdo com uma molécula de oxigénio, gerando
espécies reativas de oxigénio (ROS) que podem desenvolver danos no DNA ou entdo
serem desativadas de forma a eliminar as substancias cancerigenas (Figura 6) (loannides
et al., 2010; Padilha & Pinheiro, 2004).
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Excreciao

|

Metabolitos Inativos
Intervencio do
Isotiocianato |~ -
\h'// s~
Desativacao Excrecio
Substancia cancerigena A
Intervencao do
Isotiocianato \-/> Bioativacao
\‘_/
Desativacao <
= Metabolitos
Intermediarios reativos ) inativos
\\\ T.\—_‘
N\ ¥’ Intervencao do
N osiia
l \* Isotiocianato

Danos DNA
Interaciao com O,

l \\‘

\\

™S
e {
Desativaca
\\. osativagio Metabolitos

Mutacgoes Espécies reativasde Inativos

l oxigénio l

Cancro Excrecao

Figura 6: Intervencdo dos isotiocianatos na bioativacdo e desativacdo de substdncias cancerigenas
(Adaptado de loannides et al., 2010).

Por outro lado, nas enzimas de fase Il ocorrem reagdes de conjugacao, ou seja, 0S
xenobidticos provenientes da fase | vdo-se ligar ao substrato endégeno no organismo,
sendo depois excretados na bilis ou na urina. Ao ocorrer a inducgdo de desintoxicacao da
GST (glutationa S-transferase) e a elevacdo da GSH (glutationa) os tecidos e as células
ficam protegidos de agressdes exdgenas (Gupta et al., 2014; Padilha & Pinheiro, 2004;
Peng et al., 2008).

Os isotiocianatos e inddis derivados da hidrélise dos glucosinolatos, mais
concretamente o sulforafano (SFN) e o indol-3-carbinol (13C), estédo envolvidos numa
variedade de mecanismos anticancerigenos. Contudo, os efeitos protetores das cruciferas,
mais concretamente dos ITC, podem ser influenciados pela variabilidade genética
individual sobre a metabolizacéo e eliminacéo de isotiocianatos do organismo (Cardoso,
Barrére, & Trovao, 2009).
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Tem-se revelado uma correlacdo intrinseca entre a ingestdo de frutas e vegetais e a
reducdo do risco de varios tipos de cancro. Verificou-se que os ITC presentes nestes
alimentos suprimem o crescimento do tumor por varios mecanismos como a formacéo de
espeécies reativas de oxigénio (ROS) ou pela imobilizacdo do ciclo celular, levando as

células a apoptose (Gupta et al., 2014).

Os isotiocianatos para além de desempenharem as suas funcoes através das enzimas

de metabolizacao, ainda podem ter uma acao epigenética (Gerhauser, 2013b).

Os eventos epigenéticos estdo meramente relacionados com a adaptacgdo estrutural
das regibes cromossomicas, de forma a registar e a sinalizar a atividade da expressdo
genética, envolvida em todo o ciclo celular. O objetivo da acdo epigenética é verificar se
determinado gene é transcrito e traduzido na proteina correspondente. (McKay &
Mathers, 2011). As modificacGes epigenéticas ocorrem como resposta a estimulos
ambientais, sendo a alimentacdo um dos mais relevantes. No entanto, 0s mecanismos
através dos quais a dieta afeta a epigenética, ndo estdo completamente esclarecidos
(Heijmans et al., 2008).

A mensagem pode ser transmitida através de pequenas modificacdes quimicas,
reversiveis na cromatina. Por exemplo, a adi¢do de grupos acetil (acetilacdo), aumenta a
transcricdo quando ligadas a proteinas do DNA. Por outro lado, adi¢do de grupos metil a
determinadas regiGes reguladoras do proprio DNA, reduz a transcri¢cdo (Heijmans et. al,
2008). Existem alimentos com isotiocianatos, como os brécolos que contribuem para o

aumento da acetilacdo das histonas (Gerhauser, 2013a).

As alteracBes epigenéticas estdo envolvidas no desenvolvimento de muitas
patologias, como o cancro e doencas neurologicas. As células tornam-se malignas,
quando as modificacOes epigenéticas desativam genes supressores de tumores que

impedem a proliferacao celular (Esteller, 2007).

Tendo em conta que as modificacfes epigenéticas sdo reversiveis existe grande
interesse em encontrar moléculas derivadas de fontes dietéticas com o intuito reverter o

desenvolvimento de tumores (Esteller, 2007).

Foi verificado em ratos transgénicos que o BITC, quando adicionado na dieta,
suprime o crescimento de células estaminais de tumores de mama inibindo também

alguns dos seus marcadores como Oct 4, SoX> e 0 gene Nanog (Gupta et al., 2014).
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1.4 AplicacOes terapéuticas

O consumo de isotiocianatos através da dieta, est4 diretamente relacionado com a
diminuicdo do risco de determinados tipos de cancro, incluindo pulméo, es6fago, mama,
préstata, figado, intestino e a bexiga. Para aléem de atuar como quimiopreventivo, também

pode atuar como tratamento antineoplésico (Singh & Singh, 2012).

O sulforafano (SFN) é um dos isotiocianatos mais estudados, pelo facto de possuir
capacidade de modular o metabolismo das substancias cancerigenas, assim como
contribuir para a protecdo contra o stress oxidativo. Este composto fitoquimico, encontra-
se presente em grande abundancia nos brocolos (Figueiredo, Filho, Nogueira-Machado,
& Caligiorne, 2013). Verificou-se que o sulforafano presente nos brécolos atua na
prevencdo e na regressdo da forma mais comum de artrite, a osteoartrite (Davidson et al.,
2013).

O alil isotiocianato (AITC) € bastante utilizado na industria alimentar como
conservante, sendo considerado seguro pelo 6rgdo de Administracdo de Drogas e
Alimentos (FDA) (Dhingra, Costa, Silva, & Mizubuti, 2004).

Outros isotiocianatos como, o benzil isotiocianato (BITC), presente no mamao e
o 2-feniletilisotiocianato (PEITC) presente no agrido, apresentam propriedades que
impedem o crescimento e a desordem das células cancerigenas. Para além disso, o BITC
também é utilizado no tratamento de infe¢Bes do trato respiratorio e urinario (Castro et
al., 2008; Vig et al., 2009). A utilizacdo de suplementos dietéticos, nutracéuticos e
alimentos funcionais, regista um aumento significativo, no entanto, é necessario ter em
conta, ndo so os beneficios mas também eventuais riscos associados, de forma a assegurar

a sua eficacia e seguranca (Liu, 2004).
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No mercado existem varios suplementos que contém extratos de brocolos, como
por exemplo, o Brocolinol 500mg (capsulas) que é vendido sem prescri¢do. De acordo
com a informacdo este produto apresenta elevada composicdo de antioxidantes e
anticancerigenos. O isotiocianato presente neste suplemento é o sulforafano, sendo a sua
principal funcdo atuar como antioxidante e estimular as enzimas de desintoxicacdo de
forma a eliminar as substancias cancerigenas. Para além disso, auxilia no combate a
hipertensdo arterial e na protecdo dos olhos contra a degeneracdo macular, devido a sua
atividade antioxidante. No entanto, a sua biodisponibilidade ainda ndo é conhecida, sendo
necessario mais estudos para comprovar a sua eficacia (“Brocolinol 500mg (capsulas),”
n.d.).

O Menoless é um nutracéutico de venda livre no Brasil, que contem uma
combinacéo sinérgica de brocolinol, um extrato rico em indol-3-carbinol e sulforafano.
Ambos os isotiocianatos acima mencionados tém sido estabelecidos como antioxidantes
e anticancerigenos. Este suplemento dietético é também rico em fibras, vitaminas e

minerais sendo alegado que atua sobre o stress oxidativo e neoplasias (Idealfarma, n.d.).
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2. ATIVIDADES MEDICINAIS DOS ISOTIOCIANATOS

Os glucosinolatos (GSL) e os seus produtos de hidrélise os isotiocianatos (ITC)
s80 0s principais responsaveis por inimeras atividades terapéuticas. (Borges, Simdes,
Saavedra, & Simdes, 2014).

Este capitulo incidird nas vérias atividades dos isotiocianatos, sendo que as
atividades mais aprofundadas serdo a quimioprotetora e a anticancerigena devido ao facto

de ser uma area muito investigada (Gupta et al., 2014).

2.1 Atividade Antimicrobiana

A resisténcia antimicrobiana € um dos maiores problemas da atualidade. Deve-se
principalmente ao uso extremo e inadequado de antibidticos. Como tal, a procura de
novos agentes antimicrobianos de origem natural é fundamental para o combate dos

microrganismos.

Eunyoung & Gun-Hee (2008) investigaram o efeito antimicrobiano do 2-
feniletilisotiocianato (PEITC) contra varias estirpes de bactérias, tais como: Vibrio
parahaemolyticus, Staphylococcus aureus, Bacillus cereus e a Salmonella choleraesuis
pelo método de difusdo do disco. Verificou-se, que o PEITC ndo produziu qualquer
atividade sobre a Salmonella choleraesuis. Por outro lado, manifestou forte atividade
contra o Vibrio parahaemolyticus e o Staphylococcus aureus com alos de inibigédo de 20
mm. No Bacillus cereus o ITC produziu menor atividade com um alo de inibig&o entre
10-15 mm.

A infecéo bacteriana com H.pylori esta diretamente relacionada com o aumento
acentuado em desenvolver cancro gastrico (Normark, Nilsson, Normark, & Hornef,
2003). Foram analisados in vitro onze ratinhos transplantados com tecido gastrico
humano infetado com H. pylori, verificando-se que em oito dos onze ratinhos a infegdo
foi suprimida com a administracdo de sulforafano (Haristoy, Angioi-Duprez, Duprez, &
Lozniewski, 2003).
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O sulforafano (SFN) atua sobre a Helicobacter pylori sendo considerado um
isotiocianato bacteriostatico e bactericida sobre multiplas estirpes de Helicobacter pylori,
incluindo estirpes resistentes a antibioticos (Dinkova-Kostova & Kostov, 2012; Fahey et.
al, 2002).

Wilson et al. (2013) verificaram a eficacia de varios ITC de cruciferas como
agentes antimicrobianos tendo concluido que as bactérias Gram negativas sdo mais
sensiveis aos ITC do que as bactérias gram-positivas e que para além disso, dentro do

mesmo tipo de Gram existem variagoes significativas na sensibilidade entre espécies.

Relativamente a atividade antifungica, provou-se que os glucosinolatos e os
respetivos produtos de hidrolise, os isotiocianatos, também controlam o crescimento de
fungos. O alil isotiocianato (AITC), presente no 6leo da mostarda, mostrou atividade
antifangica sobre varios fungos e leveduras, entre os quais o Aspergillus flavus, Pichia
anomala, Penicillium commune, entre outras espécies do género Penicillium (Zhang,
2010).
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2.2. Atividade Quimioprotetora e Anticancerigena

Atualmente a populacdo estd cada vez mais direcionada para a prevencdo da
carcinogénese com o intuito de reduzir a incidéncia e morte por cancro. Como tal,
estratégias preventivas podem ser eficazes, devido ao facto da maioria das neoplasias
malignas estarem relacionadas com fatores fisioldgicos e dietéticos (Padilha & Pinheiro,
2004).

Dentro das estratégias preventivas, destaca-se a quimioprevengdo, Como uma op¢ao
terapéutica de forma a prevenir e interromper a génese do cancro. Os isotiocianatos atuam
preferencialmente sobre mecanismos de acdo anticarcinogénicos, como antioxidantes,
anti-inflamatorios, influenciando o teor de estrogénios, como anti-angiogénicos entre
outros (Padilha & Pinheiro, 2004).

Os primeiros estudos centravam-se principalmente na prevencdo da formacao de
células cancerigenas através de ITC, isto é, a inibicdo da carcinogénese. Atualmente, 0s
ITC sdo testados sobretudo na supressdao e na inibicdo da proliferacdo de células
cancerigenas (Zhang, Yao, & Li, 2007).

O indol-3-carbinol (I13C) possui propriedades hepatoprotetoras e anticancerigenas,
produzindo efeitos na reducdo do cancro da mama, prostata e ovario (Aggarwal &
Ichikawa, 2005).

Os brocolos tém sido valorizados pelo seu sabor, assim como pelo efeito
quimiopreventivo. Estas caracteristicas sdo atribuidas a presenga de glucosinolatos e
isotiocianatos (Dinkova-Kostova & Kostov, 2012). O sulforafano (SFN), presente nos
brécolos, assim como o 2-feniletilisotiocianato (PEITC) presente no agrido, tém sido
considerados potentes agentes quimiopreventivos. A eficacia destes isotiocianatos na
inibicdo do desenvolvimento de tumores tem sido demonstrada em ratinhos transgenicos
com cancro induzidos com substancias cancerigenas (Gerhauser, 2013b; Murillo &
Mehta, 2001).
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O indol-3-carbinol (I3C), presente em varias cruciferas, como os brécolos, pode
modificar o metabolismo do estrogénio, fator determinante da incidéncia de cancro de
mama (Gerber, Miiller, Reimer, Krause, & Friese, 2003). Por outro lado, verificou-se uma
reducdo de 39% no risco de cancro da bexiga, com o consumo de mais de duas porcoes

de brocolos por semana (Abbaoui et al., 2013).

Packman (2010) demonstrou que o agrido tem capacidade de suprimir o desenvolvimento
de células cancerigenas da mama. Mais concretamente o 2-fenilisotiocianato (PEITC),
presente no agrido mostrou bloquear o processo, interferindo e “desligando” a funcao de

uma proteina chamada fator de hipoxia induzivel (HIF).

Num ensaio clinico, com uma pequena amostra, os participantes ingeriram 80g de agrido
em jejum e de seguida forneceram uma série de amostras de sangue, durante as 24 horas
seguintes. Detetou-se niveis significativos de PEITC no sangue dos participantes e

mostrou a funcéo da proteina HIF foi afetada (Packman, 2010).

Tém sido efetuados varios estudos com o objetivo de se verificar a relagdo existente
entre o consumo de cruciferas e o cancro de mama. De acordo com Mateus (2012), num
ensaio epidemioldgico de grande dimensdo, realizado com 4886 mulheres que
consumiam cruciferas durante 36 meses, foi verificado que as com maior consumo diario
apresentavam uma taxa de reducao de risco de mortalidade de 62% e de recidiva de cancro

de mama de 35%.

Os isotiocianatos, mais concretamente o 2-feniletilisotiocianato (PEITC), o benzil
isotiocianato (BITC), o alil isotiocianato (AITC) e o sulforafano (SFN), sdo compostos
fitoqguimicos muito investigados tanto para fins quimiopreventivos como
quimioterapicos. Atuam sobre multiplas vias: inibicdo do crescimento, na inibicdo da
proliferacéo de células cancerigenas, na inducgéo da apoptose, na inibi¢éo da angiogénese,
na inibicdo do ciclo celular e ainda sobre a formagdo de metéstases (Gupta et. al, 2014).
Porém, 0s mecanismos com maior interesse atualmente sdo: a inducdo da apoptose e a
inibicdo do ciclo celular devido ao facto de ambos atuarem tanto como quimiopreventivos

como quimioterapicos (Figura 7) (Gerhauser,2013b).
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Figura 7: Acéo dos isotiocianatos sobre varios mecanismos relacionados com o cancro (Adaptado de Gupta
et al., 2014).

Numerosos estudos pré-clinicos in vitro e in vivo em varios tipos de cancro
demonstraram os efeitos anticancerigenos dos ITC. Os ITC suprimem o crescimento de
tumores, quer por originarem ROS quer por induzirem a paragem do ciclo celular levando
a apoptose celular. Baseados nestes resultados alguns isotiocianatos tém chegado a fase
clinica (Gupta et al., 2014).

Os resultados pré-clinicos e dos ensaios clinicos ja disponiveis sugerem que 0s ITC
sdo dos mais promissores agentes anticancerigenos de origem natural disponiveis
atualmente, com efeitos tanto na prevengdo como na terapia do cancro (Gupta et al.,
2014).

De seguida, sdo detalhados alguns dos ensaios efetuados com as mais importantes
atividades dos ITC.
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2.2.1 Atividade Antiproliferativa

Numerosos estudos tém descrito os efeitos inibidores dos isotiocianatos (ITC)
sobre o crescimento de células cancerigenas, tanto em animais como em humanos. A
maioria destes estudos tém demonstrado uma inibicdo do crescimento celular com
concentracdes micromolares de ITC. Verificou-se que a sua atividade ndo € especifica
para determinadas células, mas mais seletiva para células malignas ou transformadas do

que para células normais (Gupta et al., 2014).

Pintdo, Pais, Coley, Kelland, & Judson, (1995) verificaram in vitro, pela primeira
vez que o BITC demonstrava atividade citotoxica, em concentracdes entre 0,86 e 9,4uM,
para quatro linhas celulares de carcinoma de ovario, uma linha de tumor de pulméo
humano e ainda para células de leucemia e plasmocitoma de rato. Nos ensaios realizados
in vivo ndo provocou a reducdo de um plasmocitoma subcutaneo mas foi bem tolerado

pelos ratos pois apresentava valores de toxicidade apenas a partir de 200mg/kg.

Gupta et al., (2014) demonstraram que o BITC é bem tolerado em ratinhos numa
dose de 12umol/dia (72ug/kg) e que o crescimento do tumor é marcadamente diminuida
em xenografias de ratos sem tino, reduzindo o volume dos tumores em 48% quando
comparados com 0s controlos, ap6s 6 semanas de tratamento oral com 12umol/dia. Foi
demonstrado igualmente uma boa biodisponibilidade do BITC e que a concentracdo

terapéutica pode ser conseguida in vivo por administracdo oral e ndo é toxica.

De acordo com Gupta et al., (2014) um estudo recente, demonstrou que a absorcéo

e a biodisponibilidade do BITC pode ser conseguida com nanoemulsdes do composto.

Singh et.al, (2005) estudaram a hipotese do sulforafano (SFN) atuar sobre as
células malignas do pancreas in vivo. Tendo-se verificado, que com a administragdo de
uma dose entre 0-20 mg/kg em ratinhos durante um periodo de seis semanas, as células

cancerigenas foram suprimidas pelo sulforafano.

Xu et.al, (2006) estudaram a hip6tese de o AITC produzir atividade sobre células
cancerigenas do intestino. Constataram num ensaio in vitro, que houve supressdo do

tumor apds 24h de contacto com uma dose de 12uM.

30



Atividade Antiproliferativa

Hwang et al., (2006) verificaram que o PEITC inibiu a proliferacdo e
disseminacéo de células hepaticas cancerigenas in vitro com uma dose entre 0,1 e 5uM

durante 24horas.

Kumar et al., (2009) realizaram um estudo in vitro com o objetivo de analisar o
efeito do alil isotiocianato (AITC) sobre células hepaticas cancerigenas implantadas em
ratinhos. Verificou-se entdo, que o AITC com uma dose entre 0,1-5uM durante 24 horas

produzia atividade antimetastatica através da supressao e inibi¢éo da invasao do tumor.

Wau et al., (2010) investigaram em ratinhos a atividade do BITC na supressdo e
invaséo do cancro do pulmao, verificando-se que com uma dose de BITC de apenas 5uM
durante 24 horas, as células ndo proliferaram.

Gupta et al. (2014) demonstraram a eficacia do SFN na proliferacdo e metastases
de cancro da mama. Os estudos farmacocinéticos realizados em mama e intestino delgado
em humanos mostraram uma boa biodisponibilidade ap6s administracdo oral de SFN o

que € vantajoso para o futuro como agente anticancerigeno.

Nos estudos efetuados com SFN, em ratinhos, os indicadores de hepatotoxicidade

sdo contraditorios e inconclusivos (Gupta et al., 2014).
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Tabela 2: Efeito dos isotiocianatos na atividade antiproliferativa (Adaptado de Gupta et al., 2014).

Compostos Atividade Células | Ensaio Dose/Duragéo Autor
Kumar et
AITC Antiproliferativa | Figado | Invitro 0,1 -5 uM/24H al., (2009)
Xu et al.,

AITC Antiproliferativa | Intestino | In vitro 12uM/24H (2006)
Hwang et
PEITC | Antiproliferativa | Figado | Invitro 0,1 -5 uM/24H al., (2006)
Singh et
SFN Antiproliferativa | Pancreas | Invivo 0 — 20 mg/kg al., (2005)

6 semanas

Wu et al.,

BITC Antiproliferativa | Pulmdo | Invitro 5 uM/24H (2010)
Pulméo, Pintdo et
BITC Antiproliferativa | Ovario, In vitro 0,86 — 9,4uM al., (1995)

Leucemia

2.2.2 Inducéo da paragem do ciclo celular

Quando o DNA é danificado, ocorre a paragem do ciclo celular em determinadas fases
do ciclo, como a G1/S ou G2/M para que 0s erros possam ser corrigidos. Caso o dano
provocado seja irreversivel, a célula ira ativar as vias que vao conduzir a apoptose ou
entdo promover mutacbes que podem levar ao desenvolvimento de cancro (Molina-
vargas, 2013; Stewart, Westfall, & Pietenpol, 2003)

Os isotiocianatos sdo compostos capazes de regular o ciclo celular e inibir a sua
proliferacdo, sendo essenciais na quimioprevencdo (Zhang, 2012). Verificou-se que o
BITC, PEITC e o SFN séo eletrofilos que se ligam covalentemente a certos residuos de
cisteina em tubulina, proteinas constituintes dos microtdbulos induzindo a paragem do

ciclo celular (Molina-vargas, 2013).
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Hwang et al.,(2006) investigaram in vivo a eficacia do AITC sobre o cancro da
préstata. Com uma dose de 10pumol de AITC durante 26 dias o tumor regrediu, através
da inibicdo da fase G2 do ciclo celular, uma vez que é nesta fase do ciclo celular que

ocorre a replicacdo de células (tabela 3).

Saw et al., (2011) demostraram que o PEITC inibiu as células cancerigenas da
prostata com uma dose de 8umol/g apds 9 semanas, através da indugdo da apoptose e

paragem do ciclo celular.

Suppipat et al.,(2012) investigaram in vitro a atividade do SFN em células
cancerigenas do intestino, verificando-se que apds a exposi¢do de 15uM durante um dia,
estas células sofrem paragem do ciclo celular e apoptose impedindo assim a sua

multiplicacdo e invasdo para 0s outros tecidos.

Tabela 3: Efeito dos isotiocianatos na inducdo da paragem do ciclo celular (Adaptado de Gupta et al.,
2014).

Compostos Atividade Células | Ensaio Dose/Duragéao Autor
AITC Paragem do ciclo | Préstata | Invivo 10 pumol/ 26 dias Hwang et
celular al., (2006)
Saw et al.,

PEITC Paragem do ciclo | Préstata | Invivo 8 umol/g /9 semanas (2011)

celular

Suppipat et

SFN Paragem do ciclo | Intestino | In vitro 15 uM/ 24H al., (2012)
celular
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2.2.3 Inducéo da Apoptose

A apoptose ou morte celular programada é um processo que ocorre quando as
células deixam de produzir as suas atividades ou sdo danificadas, sendo removidas do
organismo de forma a manter o seu bom funcionamento. A desregulacdo da apoptose
pode desencadear varias doencas, como 0 cancro ou doencas auto-imunes (Molina-
vargas, 2013).

E importante realcar, que as células cancerigenas ao contrario das células normais
proliferam rapidamente e perdem a capacidade de responder aos sinais de morte celular,

durante o inicio da apoptose (Nakamura & Miyoshi, 2006).

De uma maneira geral, a apoptose é dividida em duas vias distintas: a via
extrinseca (recetores de morte) e a via intrinseca (mitocondrial). Dependendo do

estimulo, a apoptose pode ser iniciada por uma via ou por outra (Molina-vargas, 2013).

Os principais executores da apoptose sdo as caspases, sendo que algumas das
marcas da apoptose sdo as histonas citoplasmaticas ligadas a fragmentos de DNA, a
clivagem de poli (ADP-ribose) polimerases (PARP), alteracGes nas conformacdes de
proteinas Bcl-2, isto é, proteinas pré-apoptéticas aumentadas e anti-apoptoticas
diminuidas, e ainda a libertacdo do citocromo ¢ da membrana mitocondrial (Wu et al.,
2009).

Os isotiocianatos regulam a apoptose através da libertacdo mitocondrial do
citocromo c, regulacdo da familia Bcl-2, sendo estas Gltimas proteinas de membrana que
impedem a apoptose antecipada; sinalizacdo MAPK isto €, proteinas que sdo ativadas
com o objetivo de responder a estimulos extracelulares de forma a regular as atividades
da expressdo genética, proliferagdo, diferenciagdo e apoptose; de seguida ocorre a
ativacdo das caspases pelo facto de estas serem responsaveis pela iniciagdo e execucao da
apoptose (Wu et al., 2009).

A apoptose é um mecanismo valioso na protecdo da carcinogénese pois impede
que as células mutadas se mantenham no organismo e se multipliguem (Molina-vargas,
2013).
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Batra et al.,(2010) demonstraram o efeito anticancerigeno in vitro do benzil
isotiocianato (BITC) na inibicdo do crescimento do tumor pancreatico. O BITC mostrou
atividade ao fim de 24 horas, com uma dose de 10uM, atraves da inibicdo de moléculas
expressas no cancro, como a proteina quinase B (AKT), transdutor de sinal e ativador da

transcricao 3 e o fator nuclear kappa B (NF-KB), induzindo as células a apoptose.

De acordo com Zhu et al., (2013) o BITC atua sobre células cancerigenas
formadas no cérebro, através da geracao de espécies reativas de oxigénio (ROS) que vao

induzir a apoptose celular.

Gupta & Srivastava (2012) analisaram em simultaneo, in vitro e in vivo, a
atividade do 2-feniletilisotiocianato (PEITC) sobre o cancro da mama. Num estudo in
vitro, verificou-se que a exposicao das células a 10 uM de PEITC durante 1 dia induziu
a apoptose das células sendo que in vivo, uma dose de 12 uM, administrada durante um

periodo de 33 dias para originar igualmente apoptose das células.

Li et.al, (2013) demonstraram in vitro, que o sulforafano atuou sobre as células
cancerigenas presentes na prostata, através da administracdo de 20uM durante vinte e

quatro horas, induzindo as células em apoptose.

Tabela 4: Efeito dos isotiocianatos na inducdo da apoptose (Adaptado de Gupta et. al, 2014).

Compostos Atividade Células Ensaio Dose/Duragéo Autor
Batra et
BITC Apoptose Pancreas | Invitro 10 uM /24H al., (2010)
Zhuetal.,
BITC Apoptose Cérebro In vitro 10- 20 uM /24H (2013)
Gupta et
PEITC Apoptose Mama In vitro 10 pM /24H al., (2012)
Gupta et
PEITC Apoptose Mama In vivo 12 pmol/ 33 dias al., (2012)
Lietal.,
SFN Apoptose Prostata In vitro 20 pM/ 24H (2013)
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2.2.4 Inibicédo da angiogénese

Durante o inicio da tumorogénese, a inducdo da angiogénese pelas células
cancerigenas tém contribuido para a invasao dos tumores malignos. Varios estudos tém
apontado que o grau de vascularizacdo do tumor esta diretamente relacionado com a
probabilidade de desenvolver metéstases, assim como da recorréncia do cancro (Cavell,
Syed Alwi, Donlevy, & Packham, 2011). De forma a travar este problema, a terapia anti-
angiogénica tem sido considerada uma estratégia de tratamento sobre varios tipos de

cancro.

Em vérios estudos in vitro e in vivo tem-se comprovado que os ITC interferem na
inibicdo da angiogénese. Analisou-se in vitro as células endoteliais da veia umbilical de
forma a investigar a modulacéo da angiogénese, verificando-se que o sulforafano suprime
a sua proliferacdo assim como a capacidade de formacao destas células (Cavell et al.,
2011).

In vivo, constatou-se que a atividade anti-angiogénica dos ITC esta diretamente
relacionada com a producdo reduzida de fatores pré-angiogénicos, tais como: o fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF), o éxido nitrico (NO2) e o fator de necrose
tumoral a (TNF,). Verificou-se que o sulforafano mostrou interferir na reducdo da

densidade dos vasos sanguineos de células transplantadas (Cavell et al., 2011).

Boreddy et al.,(2011) analisaram num estudo in vivo em ratinhos, o efeito sobre
as celulas pancreaticas cancerigenas quando expostas a uma dose de 12umol de BITC
durante aproximadamente 45 dias. Constatou-se que este isotiocianato € um potencial
indutor da apoptose e para além disso, inibidor da angiogénese. Observou-se uma reducao
de 76% na concentracdo de hemoglobina e de 61% nos tumores excisados em xenografia

guando comparados com 0s controlos.

Wang et.al, (2009) estudaram a atividade do PEITC sobre o cancro da mama.
Tendo verificado que, com uma dose de 16puM durante 24 horas, as células vasculares

foram inibidas por angiogénese.

A administracdo de 25ug AITC por ratinho (1mg/kg) inibiu a formacdo dos

capilares surgindo a inibicdo da angiogénese (Gupta et al., 2014).
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Xiao et.al, (2007) investigaram in vitro o efeito do PEITC sobre células

cancerigenas da prostata. Demonstrou-se que com uma dose de 4 uM de PEITC durante

um periodo de 24 horas houve uma diminuigdo da densidade dos vasos sanguineos,

impedindo assim que o tumor dissemine para outros tecidos.

Tabela 5: Efeito dos isotiocianatos na inibicdo da angiogénese (Adaptado de Gupta et al., 2014).

Compostos Atividade Células | Ensaio Dose/Duracao Autor
BITC Anti-angiogénese | Pancreas | Invivo | 12 umol/ 40 dias | Boreddy et al.,
(2011)
PEITC Anti-angiogénese Mama In vitro 16 uM / 24H Wang et al.,
(2009)
PEITC Anti-angiogénese | Préstata | Invitro 4 UM/ 24H Xiao et al.,
(2007)
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2.2.5. Inibicao da desacetilagéo das histonas

As histonas sdo proteinas que se encontram no nucleo das células, ligadas
diretamente ao DNA, pois a sua principal funcédo é regular a expressdo genética (Cunha
Menditi & Kang, 2007).

Quando ocorre a acetilacdo das histonas através das enzimas histona acetil-
transferase (HAT), o DNA esta mais disponivel para os fatores de transcri¢do, acabando
estes por se ligar ao DNA e ativar a transcricdo de genes. Por outro lado, a desacetilacdo
das histonas pela histona desacetil-transferase (HDAC) impede o acesso dos fatores de
transcricdo ao DNA (Delage & Dashwood, 2008; Mei, Ho, & Mahlknecht, 2004).

Nesta relacdo entre a atividade da histona acetil-transferase e a histona desacetil-
transferase as células normais podem ser afetadas transformando-se em células
cancerosas (Marks, Richon, Miller, & Kelly, 2004).

Tendo em conta esta situacdo, sdo necessarios compostos que bloqueiem as
histonas desacetil-transferases de forma a impedir o desenvolvimento de cancro, através
da inducdo da transcricdo de proteinas supressoras de tumor resultando na diferenciacéo

e apoptose de células pré-formadas (Marks et. al, 2004).

O alil isotiocianato (AITC) assim como o sulforafano (SFN) mostraram inibir a
desacetilacdo das histonas sobre as células cancerigenas (Pledgie-Tracy, Sobolewski, &
Davidson, 2007). Por outro lado, in vivo, verificou-se que o SFN inibiu a desacetilacao
das histonas em ratinhos transplantados com células malignas da prostata. Também ja em
humanos se comprovou que o consumo de 68g de brdcolos ricos em sulforafano inibe a
desacetilacdo das histonas em células sanguineas (Myzak, Tong, Dashwood, Dashwood,
& Ho, 2007).
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2.2.6. Atividade Antioxidante

O stress oxidativo ocorre quando ha um desequilibrio entre a producao celular e a
eliminacdo de espeécies reativas de oxigenio (ROS), sendo visto como a sustentacdo na

patogénese de varias doencas (Molina-vargas, 2013).

A vitamina C, a vitamina E e os carotendides sdo considerados antioxidantes
diretos, pois neutralizam os radicais livres de forma a evitar qualquer danificacdo nas
células. Por outro lado, os glucosinolatos e os isotiocianatos sdo antioxidantes indiretos
devido ao facto de atuarem sobre as enzimas de metabolizagéo de fase | e fase Il (Natella
et al., 2014; Vig et al., 2009).

As enzimas de fase Il como a glutationa S-transferase (GST), a glucuronosil-
transferase (UGT) e a quinona redutase desempenham um papel crucial na protecdo das
células contra agentes externos, tais como agentes cancerigenos ou espécies reativas de
oxigénio (ROS) (Kensler & Talalay, 2004). Os genes para estas e outras enzimas de fase
I1, incorporam uma sequéncia especifica de DNA, chamada de elemento de resposta
antioxidante (ARE). Os isotiocianatos, mais concretamente o sulforafano, aumentam a
atividade de enzimas de fase Il aumentando a transcri¢éo de genes que contém o elemento

ARE, ficando as células mais protegidas (Dinkova-Kostova et al., 2002).

De acordo com estudos clinicos recentes, uma alimentacado rica em isotiocianatos
contribui para 0 aumento da atividade destas enzimas. Verificou-se que o consumo de
170g por dia de agrido em individuos fumadores conduz a um aumento da excre¢do dos
metabolitos de nicotina na urina, através do aumento da enzima UGT (Natella et al.,
2014).

Os antioxidantes adquiridos pela dieta, sdo mais favoraveis do que os adquiridos através
de suplementos dietéticos, pois uma alimentacdo variada fornece uma complexidade de
compostos fitoquimicos, ao contrario da que se encontra presente num suplemento (Liu,
2003; Natella et al., 2014).
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2.2.7. Atividade Anti-inflamatoria

A inflamagdo ocorre, entre outros mecanismos, devido a ativagdo do fator de
transcricdo pro-inflamatério nuclear kappa B (NF-KB). Esta ativacdo esta envolvida na
resposta celular a estimulos como o stress, radicais livres e citocinas, quando ha
inflamacéo (Clarke et al., 2008; Wagner, Terschluesen, & Rimbach, 2013).

A ativacdo do fator NF-KB vai promover a proliferacdo celular, a inibicdo da
apoptose, a angiogénese e a sobrevivéncia das células, aumentando assim o risco de
desenvolvimento de cancro. Como tal, a inibicdo do NF-KB tem sido alvo de estudo na
prevencédo do cancro (Steele, Hawk, Viner, & Lubet, 2003).

Tem sido demonstrado a inibicdo da atividade do fator de transcricdo NF-KB com
a administracdo de sulforafano (SFN) em células malignas da prostata e do célon.
Verificou-se que com a administracdo de 20uM de SFN durante uma hora, se inibiu o
fator NF-KB (Clarke et al., 2008; Higdon et al., 2007).

Para além do sulforafano, o 2-feniletilisotiocianato (PEITC) também revelou atuar
na diminuicdo da secrecdo de moléculas de sinalizagdo inflamatdria em células
sanguineas, através da reducdo da ligacdo do DNA com o fator de transcricdo pro-
inflamatério NF-KB (Gerhéuser et al., 2003; Heiss, Herhaus, Klimo, Bartsch, &
Gerhé&user, 2001).
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3. EFEITOS ADVERSOS E INTERACOES DOS ISOTIOCIANATOS

Apesar dos isotiocionatos serem compostos fundamentais para o bem-estar humano assim
como para tratamento, é necessario ter em conta a forma como séo utilizados, para que

n&o ocorram situacOes inesperadas, como, efeitos adversos e interacgdes.

A utilizacdo das cruciferas para determinado fim terapéutico e a toma simultanea de
farmacos, podem acarretar alguns inconvenientes. Muitas vezes a populacdo nédo faz ideia
das interacOes que podem ocorrer aquando da toma de ambos, em simultaneo, pois pensa-
se que tudo o que é de origem natural, ndo provoca qualquer efeito inesperado. Porém, de
uma maneira geral, as interacfes entre farmacos e plantas podem provocar alteracGes

farmacoldgicas ou toxicoldgicas (Almeida, Carvalho, Coelho, & Freitas, 2013).

Relativamente aos humanos, ndo ha evidéncias de qualquer efeito adverso grave com
0 consumo de isotiocianatos; mesmo durante a gravidez e/ou aleitamento ndo foram

relatados quaisquer efeitos indesejados (Gupta et al., 2014; Okazaki et al., 2003).

De acordo com um estudo in vitro, verificou-se que o consumo elevado de 2-
feniletilisotiocianato (PEITC) ou de benzil isotiocianato (BITC), cerca de 25-250 vezes
superior a ingestdo média de isotiocianatos, desenvolveu cancro de bexiga em ratinhos,

guando administrados depois da exposic¢do a um carcinogénio (Okazaki et al., 2003).

Segundo Zhang (2010), o alil isotiocianato (AITC) em doses elevadas manifestou em
ratinhos baixo grau de citotoxicidade e genotoxicidade. No entanto, em humanos nao se
verificou qualquer efeito adverso quando ingeridos pela dieta.

O uso concomitante de isotiocianatos com medicamentos, ndo tem revelado qualquer
incompatibilidade. No entanto, os isotiocianatos podem inibir varias isoformas das
enzimas CYP, podendo aumentar o potencial de interacbes com farmacos, que séo
substratos do CYP (Okazaki et al., 2003).
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CONCLUSAO

De acordo com a pesquisa bibliogréfica efetuada, verificou-se que existem estudos
epidemioldgicos que comprovam a eficacia dos isotiocianatos e dos seus respetivos

percursores, 0s glucosinolatos na prevencdo e/ou tratamento de patologias.

Pode-se afirmar que os isotiocianatos para além de apresentarem elevado potencial
quimiopreventivo, também sdo eficazes contra as células cancerigenas ja formadas.
Verificou-se em estudos in vivo e in vitro, que os isotiocianatos contribuem na protecéo

das células contra danos no DNA, através da inativagdo de agentes cancerigenos.

Para além das atividades medicinais mencionadas nesta monografia, comprovou-se que
estes compostos fitoquimicos revelam elevadas propriedades antimicrobianas,
antioxidantes e anti-inflamatorias. A maioria dos estudos com isotiocianatos sdo
principalmente direcionados para a prevencao e/ou tratamento do cancro, doenga mais
mortifera do século. No futuro sera necessario aprofundar estudos sobre outras atividades

gue os isotiocianatos poderdo vir a manifestar e em gue se tornem eficazes.

E necessario adotar medidas e comportamentos essenciais, de forma evitar o
aparecimento de determinadas doencas. E fundamental alertar a populacdo para as
vantagens de uma dieta rica em alimentos como os brdcolos, 0 agrido entre outros ja
referidos ao longo desta monografia, uma vez que apresentam compostos como 0s

isotiocianatos, promissores para uma vida saudavel.

O consumo de isotiocianatos dentro das quantidades aceitaveis, ndo acarreta qualquer
problema para a satde da populacdo em geral. Devem no entanto, ser realizados estudos

mais detalhados de forma a melhor estabelecer a seguranca e eficicia destes compostos.

A utilizacdo do BITC, PEITC, AITC e SFN como agentes quimioterapicos encontra-se
em estudo através de inUmeros ensaios in vitro e ensaios clinicos que incluem a avaliagédo

da biodisponibilidade e toxicidade.
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