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Resumo

Os compostos fenolicos de produtos da oliveira (Olea europaea L.) apresentam potencial antitumoral devido a
prevencdo da génese e de supressdo tumoral em diferentes modelos de cancer. Este artigo tem por objetivo realizar
uma analise da literatura, por meio de uma revisdo integrativa, sobre o potencial antitumoral dos compostos fenélicos
dos produtos da oliveira. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, de carater qualitativo e exploratorio,
baseada em estudos pré-clinicos, in vitro e in vivo, publicados em periddicos indexados em bases de dados que
abordam a temaética. A busca, sem restricdo de data, foi realizada nas bases de dados Web of Science, PUBMED e
Scopus. As evidéncias sugerem que compostos fendlicos de produtos da oliveira (oleuropeina, hidroxitirosol, tirosol e
oleocantal) podem exercer efeitos de inibicdo da génese tumoral, como a reparacdo e a protecdo contra danos do
estresse oxidativo e da inflamagdo crbnica, e dessa maneira, poderiam auxiliar na reducdo do risco de céncer,
postergando o desenvolvimento, a progressao ou recorréncia de diversos tipos de tumores. A andlise dos estudos
demonstrou potencial antitumoral dos compostos fendélicos da oliveira por apresentarem atividade anticancer por meio
da diminuicdo do crescimento e da viabilidade celular, inibicdo da proliferacdo, migracdo e invasdo celular,
modulacédo nas fases do ciclo celular e inducdo da apoptoses em diferentes modelos tumorais.

Palavras-chave: Compostos bioativos; Azeite de oliva; Doengas cronicas ndo transmissiveis.

Abstract

The phenolic compounds from olive tree products (Olea europaea L.) have antitumor potential through their effects in
the prevention of tumor genesis and tumor suppression in different cancer models. This article aims to carry out a
literature review, through an integrative review, on the antitumor potential of phenolic compounds in olive tree
products. This is an integrative literature review, qualitative and exploratory, based on pre-clinical, in vitro and in vivo
studies, published in journals indexed in databases that address the subject. The search, without date restriction, was
performed in the Web of Science, PUBMED and Scopus databases. Evidence suggests that phenolic compounds from
olive products (oleuropein, hydroxytyrosol, tyrosol and oleocanthal) may exert tumor genesis inhibiting effects, such
as repair and protection against damage from oxidative stress and chronic inflammation, and thus could help in
reducing the risk of cancer, delaying the development, progression or recurrence of various types of tumors. The
analysis of the studies demonstrated antitumor potential of the olive tree phenolic compounds as they present

1


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i13.20733

Research, Society and Development, v. 10, n. 13, 22101320733, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i13.20733

anticancer activity through the reduction of cell growth and viability, inhibition of cell proliferation, migration and
invasion, modulation in cell cycle phases and induction of apoptosis in different tumor models.
Keywords: Bioactive compounds; Olive oil; Non-communicable disease.

Resumen

Los compuestos fenolicos de los productos del olivo (Olea europaea L.) tienen potencial antitumoral por sus efectos
en la prevencion de la génesis tumoral y la supresion tumoral en diferentes modelos de cancer. Este articulo tiene
como objetivo realizar una revision de la literatura, a través de una revision integradora, sobre el potencial antitumoral
de los compuestos fendlicos en los productos del olivo. Se trata de una revision bibliogréafica integradora, cualitativa y
exploratoria, basada en estudios preclinicos, in vitro e in vivo, publicados en revistas indexadas en bases de datos que
abordan el tema. La busqueda, sin restriccion de fechas, se realizo en las bases de datos Web of Science, PUBMED y
Scopus. La evidencia sugiere que los compuestos fendlicos de los productos de la aceituna (oleuropeina,
hidroxitirosol, tirosol y oleocantal) pueden ejercer efectos inhibidores de la génesis tumoral, como reparacion y
proteccion contra el dafio por estrés oxidativo e inflamacion cronica, y por lo tanto podrian ayudar a reducir el riesgo
de cancer, retrasando el desarrollo, progresién o recurrencia de varios tipos de tumores. El analisis de los estudios
demostro el potencial antitumoral de los compuestos fendlicos del olivo ya que presentan actividad anticancer a través
de la reduccion del crecimiento y viabilidad celular, inhibicion de la proliferacion, migracion e invasion celular,
modulacion en fases del ciclo celular e induccidn de apoptosis en diferentes modelos tumorales.

Palabras clave: Compuestos bioactivos; Aceite de oliva; Enfermedades crénicas no transmisibles.

1. Introducéo

Inimeras evidéncias revelam uma estreita relagdo entre estresse oxidativo e doencgas cronicas ndo transmissiveis
(DCNT) (Seyedsadjadi & Grant, 2020). O consumo aumentado de antioxidantes, como os compostos fendlicos, por meio da
dieta esta associado a menor incidéncia de DCNT. Associado ao efeito antioxidante, os compostos fendlicos sdo fitoquimicos
que apresentam diversas atividades bioldgicas anti-inflamatdrias, uma vez que o estresse oxidativo e a inflamacgdo séo
processos fisiopatoldgicos interdependentes. O estresse oxidativo induz a expressdo de genes pré-inflamatdrios que recrutam
mediadores imunolégicos, os quais produzem espécies reativas de oxigénio. Este ciclo se sustenta e gera acimulo de danos
moleculares que desregula a expressdo de genes envolvidos no processo de carcinogénese, incluindo reparo, proliferacéo,
morte celular e angiogénese (Aleksandrova et al., 2021; Liguori et al., 2018).

Com desenvolvimento associado a respostas inflamatorias e danos oxidativos, o cancer engloba um conjunto de mais
de 100 doencas, que tém em comum a proliferagdo desordenada de células, com capacidade para invadir tecidos e érgaos
vizinhos (Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, 2020). Projeta-se cerca de 1,9 milhdes de diagndsticos de
novos casos de cancer em 2021 em todo mundo. Estima-se que os tipos de cancer mais diagnosticados em homens serdo
respectivamente céncer de prostata, pulméo e brénquios e colorretal, enquanto para mulheres serdo cancer de mama, pulmao,
brénquios e colorretal (American Cancer Society, 2021).

Diante de projeces mundiais expressivas e do tratamento marcado pela toxicidade sistémica, os fitoquimicos tém
demonstrado potencial ndo apenas para aumentar a eficacia dos farmacos quimioterapicos, como também para diminuir a
toxicidade do tratamento (Choudhari et al., 2020). Evidéncias epidemiolégicas, apontam para regido do Mediterraneo menores
taxas de incidéncia de determinadas DCNT, entre as quais estdo diversos tipos de cancer. Ao perfil alimentar desta populagéo,
especialmente ao consumo de produtos provenientes da oliveira (Olea europaea L.), ricos em compostos fendlicos
potencialmente bioativos, atribuem-se multiplos efeitos de prevencdo da génese e de supressdo tumoral em diversos modelos
de cancer experimentais e, mais recentemente, o efeito quimiossensibilizador (Boss et al., 2016; Fabiani, 2016; Goldsmith et
al., 2015; Ruzzolini et al., 2018).

O cultivo da oliveira é tradicional e economicamente essencial em paises mediterraneos, como em Portugal, Espanha,
Franca, Italia e Grécia que sdo grandes produtores de azeites. No Brasil, a cultura oleicola estd em ascensdo, bem como o
aproveitamento de subprodutos e residuos (Medeiros et al., 2016; Wrege et al., 2015). As azeitonas, os frutos da oliveira, sdo a

matéria-prima para a extracdo de azeite de oliva, principal produto da olivicultura. A producédo de azeite de oliva virgem gera
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grande quantidade de residuos e subprodutos, incluindo a agua de vegetacdo (aguas residuais do moinho de azeite), folhas da
oliveira e bagaco de azeitona (Figura 1), que apresentam alto teor de compostos bioativos, incluindo os compostos fendlicos
(Borja et al., 2006; Flamminii et al., 2019; Galanakis, 2012; Nunes et al., 2016).

Figura 1. As etapas da producéo do azeite de oliva e os subprodutos gerados.
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Fonte: Autores (2021).

A literatura cientifica sobre esses compostos tem demonstrado efeitos anti-inflamatérios por meio da modulagéo de
lipoproteinas plasméticas, marcadores inflamatérios e de dano oxidativo, funcdo plaquetéria e celular, atividade antimicrobiana
e salde 6ssea. Ainda, indica que o consumo do azeite de oliva também seja capaz de promover beneficios anti-inflamatérios
pelo perfil fendlico em conjunto ao perfil lipidico, caracterizado por &cidos graxos monoinsaturados (Cicerale et al., 2010;
Fernandes et al., 2020; Virruso et al., 2014). A Figura 2 ilustra os principais compostos fenolicos dos produtos da oliveira e

seus efeitos bioldgicos relacionados a prevengdo e controle de DCNT.

Figura 2. Efeitos biol6gicos dos principais compostos fendlicos dos produtos da oliveira.
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Fonte: Autores (2021).

O consumo do azeite promove a ingestdo desses compostos com propriedades antioxidante, anti-inflamatéria e efeitos
positivos em saude, principalmente frente ao desencadeamento de DCNT que tem seu desenvolvimento favorecido por um
estado metabolico inflamatdrio e prd-oxidativo (Fernandes et al., 2020). Os compostos hidroxitirosol, tirosol, oleuropeina e
oleocantal presentes no azeite de oliva e nos demais produtos da oliveira em diferentes concentracfes, expressam atividade
antitumoral em diferentes modelos de cancer (Markovi¢ et al., 2019).

Essas associa¢fes encorajam os estudos a buscarem esclarecimento que justifiqguem o uso dos produtos da oliveira e

de seus compostos na prevencdo e tratamento de doencas como o céncer, visando maior eficAcia com menor toxicidade. Dessa
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forma, este artigo tem por objetivo realizar uma analise bibliogréafica da literatura por meio de uma reviséo integrativa, sobre o

potencial antitumoral dos compostos fendlicos dos produtos da oliveira.

2. Metodologia

A busca, sem restricdo de data, baseada em estudos publicados em periédicos indexados, foi realizada nas bases de
dados Web of Science, PUBMED e Scopus. Os descritores utilizados foram: olive oil, olive tree, olive leaf, olea europaea,
phenolic compounds, secoiridoids, phenolic acids, flavonoids, lignans, phenolic alcohol, oleuropein, hydrotyrosol, tyrosol,
cancer, carcinogenesis e tumor. A estratégia de busca foi combinada e adaptada para cada base de dados usando os operadores
booleanos (AND ou OR). Os critérios de inclusdo foram: estudos experimentais pré-clinicos, in vitro ou in vivo, que tivessem
usado azeite de oliva, extratos de compostos fendlicos de produtos da oliveira ou composto fenolico isolado como fator de
prevencao ou tratamento em algum tipo de céncer; artigos publicados em portugués, inglés ou espanhol.

Um total de 889 documentos foram identificados excluindo-se os duplicados. Destes, 187 foram considerados
potencialmente relevantes. Ap6s a andlise final, 40 estudos foram incluidos na sintese qualitativa (Figura 3). Informagdes como
autor, ano de publicacdo, tipo de cancer estudado, modelo experimental utilizado, tipo de extrato, composto isolado ou fator
dietético, dose e concentracfes utilizadas e principais resultados e conclusGes foram extraidas dos artigos para a anélise

qualitativa.
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Figura 3. Fluxograma de selecdo dos estudos.
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Fonte: Autores (2021).

3. Perfil de Compostos Fenolicos da Oliveira

Os principais compostos fendlicos identificados na familia Oleaceae, presentes nos produtos e subprodutos da
oliveira, e constantemente investigados pelos potenciais efeitos benéficos a salde estdo apresentados na Figura 4. Como
principais produtos da oliveira estdo, os frutos, as azeitonas comercializadas como azeitona de mesa e matéria-prima para a
producdo do azeite de oliva, sendo este Gltimo o principal produto da olivicultura. Como subprodutos da cultura oleicola,
destacam-se dois principais residuos: a folha das oliveiras, resultante da poda e da colheita das azeitonas, e as aguas residuais
do moinho de azeite, resultante do processamento do fruto para producdo do 6leo (Bulotta et al., 2013; Tsimidou & Papoti,
2010; Visioli & Bernardini, 2012).
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Figura 4. Principais compostos fenélicos em Olea Europaea L.
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Fonte: Amiot (2014); Briante et al. (2002); Cicerale, Conlan, Sinclair, e Keast (2009).

3.1 Compostos fenolicos na azeitona

O hidroxitirosol e a oleuropeina representam a maior parte do contelido fendlico na azeitona verde. Ao longo do
amadurecimento ocorre 0 esgotamento da oleuropeina e o aumento do tirosol e hidroxitirosol (Uylager & Yildiz, 2014). Outras
classes de compostos fenolicos também estdo presentes nas azeitonas, tais como antocianinas (glicosideos de cianidina e
delfinidina), flavondis (principalmente quercetina-3-rutindsideo), flavonas (glicosideos de luteolina e apigenina) e acidos
fenolicos (hidroxibenzoico, hidroxicinamico, outros) (Boskou, 2008).

A composicdo fendlica no desenvolvimento da azeitona apresenta variagdes. Na fase de crescimento, ha acimulo de
oleuropeina, podendo chegar a 14% da matéria seca; na fase de maturacdo verde para maduro, ha reducdo (progressiva) nos
niveis de clorofila e oleuropeina; e, na fase de maturacdo final, ocorre a sintese de antocianinas, com consequente
escurecimento dos frutos, e diminuicdo dos niveis de oleuropeina. Neste processo, a degradacdo de oleuropeina coincide com
0 acumulo de demetiloleuropeina e glicosideos de acido elendlico (Bulotta et al., 2013). Desta forma, o grau de maturacao é
um fator importante para definir a época certa de colheita que dara origem ao azeite de melhor qualidade, isto é, com maior
contetido fenolico (Jimenez-Lopez et al., 2020).

As azeitonas de mesa tém uma composicdo fendlica diferente das azeitonas ndo processadas, devido a difuséo dos
fendis da fruta para a agua ou salmoura. A oleuropeina, hidroxitirosol, tirosol e glicosideos de luteolina sdo hidrolisados

durante o processamento, mas ainda permanecem na azeitona de mesa em pequenas fraces (Boskou, 2008).

3.2 Compostos fendlicos no azeite de oliva

Os compostos fendlicos presentes no azeite de oliva tém papel importante em suas caracteristicas sensoriais,
beneficios a salde e melhoram sua resisténcia a oxidacdo (Bulotta et al., 2013). De acordo com os relatos na literatura, o
contetdo fendlico total do azeite de oliva pode variar de 50 e 1000 mg/kg, embora, geralmente, concentragcbes mais usuais
estejam entre 100 e 300 mg/kg. Estas variagBes decorrem de fatores como cultivar (azeitonas da variedade Coratina sdo as
mais ricas em fenolicos), grau de maturagdo (a quantidade de fendlicos em azeitonas/azeite geralmente diminui com azeitonas

colhidas em estadio de maturacdo avangado), clima e etapas de producédo (Jimenez-Lopez et al., 2020).

6


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i13.20733

Research, Society and Development, v. 10, n. 13, 22101320733, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i13.20733

Durante a extragdo mecanica de dleo, ocorrem reacgGes de hidrélise de oleuropeina, dimetiloleuropeina e ligstrosideo
pela atividade de B-glicosidases enddgenas. A oleuropeina aglicona é degradada em &cido elendlico e hidroxitirosol ou tirosol.
Ao final do processo, a concentracdo de hidroxitirosol, tirosol e seus derivados constituem aproximadamente cerca de 90% do
conteudo fendlico total do azeite virgem (Amiot, 2014; Bulotta et al., 2013; Uylaser & Yildiz, 2014). Enquanto o oleocantal,
derivado do hidroxitirosol, agente responsavel pela sensacdo de pungéncia ao ingerir o azeite, representa 10% do teor de
polifenois totais do azeite de oliva extravirgem (100 - 300 mg/kg de azeite). O oleocantal pode variar de baixas concentracfes
como 0,2 mg/kg até 498 mg/kg (Francisco et al., 2019; Kouka et al., 2019).

As variacOes desses compostos se devem a diversos fatores como, o0 método de extracdo e quantificagdo fenolica,
regido geografica de cultivo de oliveira, cultivar de oliveira, técnicas agricolas aplicadas, maturacdo da azeitona,
processamento das azeitonas em azeite, armazenamento de 6leo e aplicacdo de calor doméstico ao 6leo (Francisco et al., 2019).

Identificados como responsaveis pela maior parte do poder antioxidante do azeite de oliva extravirgem, assim como
pelas caracteristicas sensoriais, como amargor e pungéncia, os fendis hidrofilicos (40 e 1000 mg/kg) podem ser divididos em
diferentes classes, como acidos fendlicos, alcoois fendlicos, secoiridoides, lignanas e flavonas (Jimenez-Lopez et al., 2020;
Zeb & Murkovic, 2011). Os acidos fenolicos foram o primeiro grupo de compostos identificados no azeite de oliva
extravirgem. Os acidos aromaticos compreendem acido benzdico, acido p-hidroxibenzdico, &cido protocatecuico, &cido galico,
acido vanilico, acido cinamico e acido siringico. Os derivados de acido cindmico incluem &cido p-cumaérico, &cido o-cumérico,
acido cafeico, acido fertlico e &cido sinapico. Ja os alcoois fendlicos possuem uma hidroxila ligada a um grupo hidrocarboneto
aromatico (hidroxitirosol, tirosol, &cido vanilico) (Bulotta et al., 2013; Zeb & Murkovic, 2011).

Os secoiridoides sdo compostos fendlicos raros presentes em espécies vegetais, encontrados em abundancia em
espécies de Oleaceae, principalmente nas folhas e frutos de oliveira. Sdo insollveis em 6leo, e portanto, estdo em pequenas
porcentagens no azeite de oliva extravirgem final. Este grupo fendlico é caracterizado pela presenca de acido elendlico ou
derivados do &cido elendlico em sua estrutura molecular. Os secoiridoides mais comuns sdo demetiloleuropeina, oleuropeina,
ligstrosideo e suas agliconas (Cicerale et al., 2009; Jimenez-Lopez et al., 2020).

As flavonas presentes pertencem aos flavonoides, compostos polifenélicos que contém dois anéis benzénicos unidos
por uma cadeia linear de trés carbonos. Enquanto as lignanas foram encontradas no azeite virgem em um nivel médio de 42
mg/kg. A estrutura exata deste tipo de fendlico ndo é bem compreendida, mas é baseada na condensacdo de aldeidos
aromaticos (Bulotta et al., 2013; Cicerale et al., 2009; Zeb & Murkovic, 2011).

O processo tecnoldgico para produgdo do azeite influencia no contetdo fendlico e na qualidade do azeite. Entre os
azeites proprios para consumo, 0s mais comercializados sao o0 azeite de oliva extravirgem com acidez livre, expressa em acido
oleico, ndo superior a 0,89/100g; e o azeite de oliva com acidez ndo superior a 2g/100g (International Olive Council, 2021). A
acidez diz respeito ao teor de acidos graxos livres com base na porcentagem de &cido oleico. Valores mais baixos de acidez
refletem a alta qualidade de um azeite, indicando que foi obtido a partir de azeitonas saudaveis e em condicoes ideais. O azeite
de oliva extravirgem, caracterizado por ter uma baixa acidez, é obtido diretamente de azeitonas saudaveis e considerado mais
puro (Jimenez-Lopez et al., 2020). H& também uma diferenca quanto ao conteido de compostos fenolicos, enquanto o azeite
de oliva ¢ praticamente desprovido destes compostos, o azeite de oliva extravirgem pode conter até 1 g/kg de tais moléculas e,

portanto, maior potencial de atividades biolégicas (Visioli & Bernardini, 2012).

3.3 Compostos fendlicos nos subprodutos da oliveira
E crescente a valorizacdo do aproveitamento de residuos e subprodutos da producdo oleicola, como bagaco de

azeitona, folhas de oliveira e guas residuais, fontes de compostos antioxidantes (Macaluso et al., 2020).
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Como resultado da producdo de azeite decorrente da etapa na qual a pasta de azeitona é continuamente lavada com
agua morna durante a moagem, um processo denominado malaxacdo, grande volume de aguas residuais do moinho de azeite é
gerado, cerca de 800.000 toneladas/ano, somente na Italia. Este subproduto é descartado e considerado poluente devido a sua
natureza acida e alto teor de moléculas organicas, particularmente misturas fenolicas. Seu contetdo de fenélicos demonstrou
ser altamente fitotoxico, tdxicos contra organismos aquéticos, e dificil decomposigdo (Visioli & Bernardini, 2012).

Apesar disso, as aguas residuais do moinho de azeite tém sido investigadas como uma fonte de moléculas bioativas,
por possuir potencial para ser recuperada e empregada como uma fonte barata de antioxidantes naturais. De fato, este residuo
contém uma consideravel quantidade de fendis (mais de 1% wi/v), dos quais o hidroxitirosol se destaca. Assim, existe um
interesse atual na extracdo de fendlicos das aguas residuais do moinho de azeite para fins nutricionais e farmacéuticos e, ao
mesmo tempo, reduzir o impacto deste subproduto do azeite de oliva ao meio ambiente (Baci et al., 2019; Bulotta et al., 2013;
Cicerale et al., 2009).

Além das &guas residuais, a producdo do azeite tem como residuo um bagago de azeitona seco, rico em hidroxitirosol
e oleuropeina. Com alto potencial para aproveitamento industrial de polifendis devido a concentragéo a cada 1g de um bagaco
de azeitona seco ser equivalente a 200g de azeite de oliva extravirgem (Romani et al., 2019).

Outro subproduto da indUstria oleicola que vem atraindo interesse de pesquisadores devido ao seu contetdo fendlico
sdo as folhas de oliveira. Inicialmente, um residuo da poda das oliveiras tem sido visto como uma fonte promissora de
exploragdo em termos de conteldo bioativo. As evidéncias destacam seu potencial antioxidante, seja em produtos
farmacéuticos, como aditivos alimentares e no setor de cosméticos. Existe a hipotese de que esse efeito seja potencializado
pelo sinergismo de seus constituintes bioativos. O composto majoritario é a oleuropeina — pode atingir 264 mg por g de folha
seca, expressos em equivalentes de tirosol —, seguido do hidroxitirosol. Nas folhas ocorrem concentrages desses compostos,
oriundos diretamente do metabolismo secundario das plantas frente as adversidades do meio ambiente (Briante et al., 2002;
Romani et al., 2019; Tsimidou & Papoti, 2010).

Nota-se que a oleuropeina é mais abundante na azeitona ndo processada e das folhas, apresentando-se na forma
aglicénica no 6leo, enquanto o hidroxitirosol na azeitona processada e no azeite. AlteracBes decorrentes de rea¢fes quimicas e
enzimaticas na maturacgdo do fruto e no processamento da azeitona para produgdo do 6leo (Bulotta et al., 2013).

4. Relagdo Entre os Compostos Fendlicos dos Produtos da Oliveira e Cancer

Apobs a busca na literatura e coleta de dados, a analise final incluiu 40 estudos na revisdo para interpretagcdo e
discussdo dos resultados. Informagdes relacionadas aos autores, ano de publicacdo, tipo de céncer estudado, modelo
experimental utilizado, tipo de extrato, composto isolado ou fator dietético, dose e concentragdes utilizadas, os principais

achados e conclus6es foram extraidos dos estudos incluidos e estdo sintetizados na Tabela 1.
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Tabela 1. Sintese dos estudos incluidos na revisao.

Doses e . .
Autores Tipo de cancer . Extrato/ Compos:tc_) concentrages Modelo (anAlmaI/ceIuIas Resultado
isolado/Fator dietético o de cancer)
utilizadas
Menendez et al., Mama Fracéo _fenollca d'e azeite de 6.25- 100 uM MCE-7 e SKBR3 Reduz a V|ab|I|dac_iq de células tumorais de mama
2007 oliva extravirgem positivas para HER2
Menendez et al Eracio fendlica azeite de oliva Suprime a expressdo da enzima lipogénica inibidora de
B Mama ¢ . 50 uM MCF-7 e SKBR3 acido graxo sintase em células de carcinoma de mama
2008a extravirgem x
com superexpressao de HER2.
Menendez et al., Mama Fracédo fenollca_azelte de oliva 50-100 uM MCE-7 e SKBR3 Induz a |n~|b|gao da atividade de’HE_RZ prqmovendo a
2008b extravirgem degradacéo proteossomal da propria proteina HER2.
Menendez et al., Mama Fracéo .fenollca d_e azeite de 50-100 uM MCE-7 e SKBR3 Desencadeamento selepvo_da appptose em celula_s que
2009 oliva extravirgem expressam o receptor tirosina quinase HER2 do tipo I.
Fidroxttirosol: 50 Diminuico da viabilidade celular, inibicio da
Han et al., 2009 Mama Hidroxitirosol e oleuropeina Kg/m . MCF-7 proliferacéo celular, inducéo da apoptose e interferéncia
Oleuropeina: 200 .
nas fases do ciclo celular.
ug/mL
Garcia-Villalba et Mama Extrato_fenohco qe azeite de 50 uL MCF-7, SKBR3 e JIMT1 Indug&o de atividade antiproliferativa.
al., 2010 oliva extravirgem
Garcia-Villalba et Extrato fenolico de azeite de i Presenca de metilconjugados que sugerem agdo catalitica
al., 2012 Mama oliva extravirgem 100 L JIMT-1 da catecol-O-metiltransferase (COMT).
Lozano-Sanchez et Mama Extrato_fenohco Qe azeite de 0a0,1% SKBR3 Inibicéo da viabilidade celular.
al., 2010 oliva extravirgem
EIE?gézr)}esdylggitler, Mama Oleocantal 1020 uM MCF-7 e MDA- MB-231 Inibicdo da proliferacdo, migracéo e invaséo celular.
Busnena et al., Oleocantal, tirosol e 25 uM, 50 uM, 75 In|_b|(;_a0 minima de (.:'MET’ |nd|c_ando que sua atividade
Mama : - . MDA-MB-231 antimigratdria poderia ser por meio de alvos moleculares
2013 ligstrosideo aglicona uM e 100 uM .
diferentes do c-MET.
Hassan et al., 2013 Mama Oleuropeina 100 uM ou 200 uM MCF-7 Apoptose induzida por p53.
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Extrato fenolico de bagaco de

78,20 mg GAE/g

Atividade anti-proliferativa tumoral, comparavel ao

Ramos etal., 2013 Mama azeitona e de agua de (HT: 25,21 mg/g) MDA-MB-231 hidroxitirosol e ao 5-fluorouracil (5-FU).
vegetacdo
Legendre, Breslin, Inducéo da morte celular por um mecanismo de
Foster, 2015 Mama Oleocantal 0.2,2¢20 M MDA-MB-231 permeabilizacdo da membrana lisossémica (LMP).
Diez-Bello et al., Inducéo da morte celular por meio de uma via
2019 Mama Oleocantal 1-20puM MCF-7 e MDA-MB-231 dependente de p53 mediada pelos genes Bax e Bcl2.
Extrato fenolico do bagago da Prejudica a capacidade das células tumorais de se
Mahmoud, et al., - x R . . : . ~ .
Mama azeitona fermentado e ndo Diluigdes seriadas MCF-7 proliferar e migrar por meio da regulacéo negativa da
2018 x e
fermentado expressao do canal de célcio TRPCS.
Rgboredo- Extrato fenolico de azeite de Inducgdo da geracédo de espécies reativas de oxigénio
Rodriguez et al., Mama I . MCF-7 . ul
2018 oliva extravirgem 0.01- 0.50 mg/mL intracelular e a apoptose.
Inducéo da apoptose por meio da modulacdo da cascata
Liu etal., 2019 Mama Oleuropeina 0 to 100 uM MCF-7 e MDA-MB-231  U€ ativacdo de NF-xB, aumenta os niveis de especies
reativas de oxigénio, inibe a migracéo e a invasdo
celular.
5% da dieta Ratas sprague-dawle Diferengas significativas no nimero e volume das lesdes
Pereira et al., 2009 Mama Azeite de oliva extravirgem  corresponde a azeite pd gl y ¢ gl' . ancia d )
de oliva adultas neoplésicas e auséncia de metéstases.
Inibicdo do crescimento do tumor, alteracdo da expressdo
Granados-Principal . - . 0,5 mg/kg; 5 Ratas sprague-dawley (.je genes d~a apoptose, CECIO. celular, prollferag_ao,
Mama Hidroxitirosol dias/semana por 6 diferenciacdo e sobrevivéncia do tumor pela via de
etal., 2011 adultas L N
semanas sinalizacdo Wnt, promovendo uma elevada expressao de
Sfrp4.

Erol, Arda, Erdem, Colo do itero Extrato feryohco de azeite 95 pg/ml Célula Hela Inibicdo do dano ao DNA nuclear em condl_goes de
2012 virgem estresse, sem afetar o DNA mitocondrial.
Mahmoud et al., , Extra_to fenslico do bagaQ(N) da A . . Né&o exerceram nenhuma atividade contra as células

Colo do utero azeitona fermentado e nédo Diluigdes seriadas Célula HeLa
2018 Hela.
fermentado
Quiles et al., 2002 Prostata Hidroxitirosol, tirosol e acido 10- 250 uM PC-3 Reducdo dos danos ao DNA e dos niveis de mRNA da

cafeico

GPx
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Inibicdo da proliferacdo, migracéo e invasdo pelo

Elnagar, Sylvester, Mama e MCF-7, MDA-MB-231 e .
El Sayed, 2011 Prostata Oleocantal 10-20uM PC-3 controle de neoplasias dep_end_entes (_jo receptor de proto
oncogene tirosina quinase.
Legendre, Breslin, , ) BXPC3, PC3, MDA-MB- Inducdo da morte celular por um mecanismo de inducéo
Foster, 2015 Prostata Oleocantal 0,2-20 uM 231, BJ, 3Y1 e IMR90 da permeabilizacdo da membrana lisossémica.
Extrato fenolico do bagago da FOP apresentou-se mais potente que o UFOP,
Mahmoud et al., . - N o . : .
2018 Prostata azeitona fermentado e ndo DiluicGes seriadas PC-3 provavelmente devido ao aumento da concentragéo de
fermentado elementos antioxidantes apés a fermentacao.
Inibicdo das citocinas envolvidas na angiogénese e
Baci et al., 2019 Préstata Extrato f~en0I|c_0 de agua de D|IU|9§0 1:250 e PC-3 e DU-145 reducédo g_llberagao de fatorgs pré-angiogenicos; o
vegetacdo e hidroxitirosol 1:500 extrato fenolico blogueou as vias pré-inflamatorias NF-
kB e IL-6/STATS3.
Manna et al., 1997 Colorretal Hidroxitirosol e tirosol 100- 500 pmol/L Caco-2 Potencial antioxidante do hidroxitirosol e tirosol.
Giovannini et al Neutralizacdo dos danos celulares mediados por
1999 B Colorretal Tirosol 0.25 1 mmol/L Caco-2 metabdlitos reativos de oxigénio e doencas relacionadas,
melhorando as defesas antioxidantes in vivo.
Della Ragione et Inducdo da morte celular em células HL60 quiescentes e
al 2%00 Colorretal Hidroxitirosol 50 a 100 uM HL60, HT-29 e CaCo2 diferenciadas e em linfécitos de sangue periférico em
B repouso e ativados.
Extrato fendlico do azeite de « . . x A
. . . . o Acdo relacionada a invasdo celular de cancer que pode
Hashim et al., oliva virgem e hidroxitirosol, . z T 3
Colorretal : . . - 25 uM HT115 ser mediada pela prevencdo da ligagdo de células
2008 tirosol, pinoresinol e acido . -
: cancerosas a matriz extracelular.
cafeico
) oo Efeitos antiproliferativos contra células estudadas pelo
Celulas epiteliais de blogueio do ciclo celular na fase G2 e M, devido a
Corona et al., 2009 Colorretal Hidroxitirosol 5.0 - 162,5 uM; 24h adenocarcinoma _oloqu x ' ~
inibicdo da ERK 1/2 e uma reducédo da expressao da
colorretal "
ciclina D1.
Inibicdo da viabilidade celular e indugdo da apoptose nas
(HPEA-EDA (forma P SR e
Khanal et al., 2011 Colorretal dialdeidica do descarboximetil 0.1-5 pg/ml HT-29 P

ligstrosideo aglicona)

p53, aumentando a fosforilagdo (Ser15) e induz a
clivagem da PARP e caspase-3, resultando na
fragmentacdo do DNA.
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Pampaloni et al.,

Extrato fendlico de azeite de

Efeito antiproliferativo de ambos nas células de cancer

2014 Colorretal oliva extravirgem 50 uM HCT8-B8 de colon por meio da interagdo com sinais dependentes
g de estrogénio envolvidos no crescimento tumoral.
Extrato fenélico de azeite de A metilacdo do DNA do receptor canabinoide tipo 1
Di Francesco et al., - . (CBy) pode ser modulada por EVOO, podendo ser uma
Colorretal oliva extravirgem e 50 uM Caco-2 - A x
2014 . . nova via terapéutica para tratamento/prevencéo do
hidroxitirosol A .
cancer de colon.
Extrato fendlico inibiu a proliferacdo, migracédo, invasdo,
Bassani et al., Colorretal Extrato fendlico de agua de Diluigdo 1:250 e HT-29, HCT-116 e CT- adesdo, brotamento de células cancer de colon e
2016 vegetacdo e hidroxitirosol 1:500 26 liberacdo de citocinas angiogénicas pro-inflamatérias
(VEGF, IL-8).
Cusimano et al Colorretal e Eficaz na inducdo da inibicdo do crescimento e
2017 N Fiaado Oleocantal 25 uM HT29 e a SW480 viabilidade celular e apoptose, sugerindo atividade
g anticancerigena.
Metabolitos fenolicos de fezes
:;glzn daes gﬁsz Z?(';rs';vrinrogne] Hidroxitirosol e os &cidos fenilacético e hidroxifenil
Lénez de Las (4cido fenilacético; éc?do propidnico podem interromper o ciclo celular e
P Colorretal . AT 100 uM Caco-2 e HT-29 promover apoptose, mostrando serem efetivos na
Hazas et al., 2017 fenilpropidnico; &cido x N , L
. L A prevencao do cancer de colon pelos seus potenciais
hidroxifenilpropi6nico; acido : i e i
g o S efeitos apoptaticos e antiproliferativos.
dihidroxifenilpropidnico;
hidroxitirosol)
Mahmoud et al Extrato fenolico do bagago da Ambos exibiram atividade anticadncer moderada, porém o
2018 N Colorretal azeitona fermentado e ndo Dilui¢des seriadas HCT116 efeito do extrato fermentado é mais potente do que o nédo
fermentado fermentado.
Femia et al., 2008 Colorretal Azeite de oliva extravirgem 230 g/kg wiw Ratos F344 Néo afetou a carcinogénese do cdlon induzida por DMH.
Gé)éa\l;oMzaé%%s, Figado Hidroxitirosol 10 - 40 uM HepG2 Afeta positivamente o sistema de defesa antioxidante das

células, favorecendo a integridade celular e a resisténcia.
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05,1,5e10 uM

HepG2

Prevencdo aos danos do estresse oxidativo através da
modulacéo das vias de sinalizacéo envolvidas na
regulacdo de enzimas antioxidantes e desintoxicantes.

100 uM

HepG2

Prevencdo aos danos celulares (permite que a célula lide
em melhores condi¢Bes com estresses oxidativos).

25-50 uM

HepG2, Hep3B, Huh?,
PLC/PRF/5, SW480 e
HT29

Acéo prd-oxidante nas células estudadas, com
capacidade de matar as células cancerigenas sem destruir
as normais.

Diluigdes seriadas

HepG2

Potencial atividade anticancer do extrato fermentado,

provavelmente pelo aumento da concentragdo de acido

gélico acumulado ou pela producéo de carvacrol, timol,
eugenol e 6xido de cariofileno.

50 a 100 uM

HL60

Interrupcdo completa da proliferacdo e a inducéo de
apoptose.

0-10 mM

Fibroblastos gengivais
GN61 normais, células
epiteliais gengivais S-G
ndo tumorigénicas e
células HSG1 malignas
derivadas da glandula
salivar

Nao exerceu efeitos citotéxicos nas células derivadas da
mucosa bucal, apesar disso, as atividades de prevengéo
de tumor dos fenolicos do azeite de oliva ndo foram
totalmente demonstradas.

Martin et al., 2010 Figado Hidroxitirosol
Goya et al., 2010 Figado Hidroxitirosol
Cusimano et al., . .
2017 Figado e Colon Oleocantal
Mahmoud et al.. ] Extra_to fenolico do bagagcg da
Figado azeitona fermentado e ndo
2018
fermentado
Della Ragione, et . . .
al.. 2000 Leucemia Hidroxitirosol
Oleuropeina aglicona,
oleuropeina glicosideo, acido
Babich, Visioli, Cavidade oral caféico, 0-4cido cumérico,
2003 cido cindmico, tirosol, acido
siringico, acido protocatecuico
e acido vanilico
Fabiani, et al., . . .
2008a Leucemia Hidroxitirosol

25-100 umol/L

HL60

Potente atividade inibidora sobre a sintese de DNA e a
apoptose induzida foi evidenciada pela liberagdo de
nucleossomos citosolicos e citometria de fluxo;
Capacidade de inibir a progressao do ciclo celular e
inducéo da diferenciacéo celular.
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Extrato fendlico de azeite de

Fabiani etal., Leucemia oliva virgem, extrato f?nO“CO 0-10 pmol/L HL60 Potente atividade preventiva de danos ao DNA.

2008b de 4gua de vegetacdo e

hidroxitirosol
Atividade pré-oxidante responsavel pelos efeitos

Fabiani et al., . . - antiproliferativos e pr6-apoptoticos nas células;

2009a Leucemia Hidroxitirosol 100 uM HL60 Capacidade dos fendis do azeite de oliva em prevenir 0s

danos oxidativos ao DNA.
Hidroxitirosol, &cido
protocatecuico, acido siringico,
cido o-cumérico, acido
vanilico, acido ferdlico, acido Reduc&o parcial do seu potencial pré-apoptético e

Fabiani etal., Leucemia 34 d|h|Qr_OX|doh|drocujam|co, 100 uM HL60 atividade prd-apoptética da forma dialdeidica do &cido

2009 acido galico, oleuropeina, 3,4 elendico ligada ao hidroxitirosol

DHPEA-EDA (oleuropeina g '
aglicona dialdeido) e p-HPEA-
EDA (ligstrosideo aglicona
dialdeido) e tirosol
Elnagar, Sylvester, PAncreas Oleocantal 10-20 M BXPC-3 Inducéo de perda de ade:sao celular sem efeito citotoxico
El Sayed, 2011 para células normais.
Extrato fenolico do bagago da x L
Mahmoud et al., Pulméo e pele azeitona fermentado e ndo Diluigdes seriadas A549 e HFB4 Ambos 0s extratos no exerceram atividade contra as

2018

fermentado

células estudadas.

Fonte: Autores (2021).
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4.1 Céancer de mama

A relacdo entre os compostos fendlicos dos produtos da oliveira e o cancer € robusta na literatura cientifica. Em uma
busca realizada na base de dados PUBMED, em maio de 2021, foram encontrados 322 artigos sobre o tema e, destes, 83
abordam a relacdo com céncer de mama, o que reflete grande interesse na investigacdo do potencial antitumoral desses
compostos bioativos em diferentes modelos experimentais.

Um estudo sobre o efeito antitumoral de compostos fenolicos da oliveira em células de cancer de mama MCF-7 e
SKBR3, demonstrou que a oleuropeina é capaz de regular diretamente o cancer de mama positivo para o receptor HER2, por
meio da inibicdo especifica do oncogene HER2, o que favorece o crescimento e disseminagao tumoral (Menendez et al., 2007).
A atividade antitumoral da oleuropeina no cancer de mama envolve inducdo de morte celular via apoptose, por meio da
regulacdo positiva dos niveis de expressdo dos genes pré apoptéticos TP53 e Bax e pela regulacdo negativa em Bcl2 em
células MCF-7, o que corrobora a hip6tese de que a oleuropeina é capaz de induzir morte por meio de uma via dependente de
p53, mediada pelos genes Bax e Bcl2, apontando um possivel potencial terapéutico desde composto (Hassan et al., 2013).
Ainda, busca-se compreender os efeitos anticancer e 0s mecanismos subjacentes da oleuropeina em células de cancer de mama
negativas para receptor de estrogénio, um tipo de tumor mais agressivo e de pior progndéstico. Estudos recentes indicaram que a
oleuropeina pode induzir apoptose por meio da modulacéo da cascata de ativagdo de NF-kB, aumentando os niveis de espécies
reativas de oxigénio, inibindo a migracdo e a invasdo em células de cancer de mama ER-negativas (Liu et al., 2019).

Menendez e colaboradores (2008a) revelaram que fragdes fendlicas, extraidas de azeite de oliva extravirgem, podem
induzir efeitos anticancer ao suprimir a expressao da enzima acido graxo sintase em MCF-7 e SKBR3 com superexpressdo de
HER2, demonstrando, assim, um mecanismo anteriormente ndo conhecido. Em seguida, investigaram os efeitos anti-HER2 de
fracOes fendlicas extraidas diretamente do azeite de oliva extravirgem em MCF-7 e SKBR3 e viram a capacidade de inibigao
da atividade de HER2 promovendo a degradacdo proteossomal da prdpria proteina HER2 (Menendez et al., 2008b). Além
disso, esse mesmo grupo observou que a atividade anticancer dos polifendis do azeite de oliva extravirgem ocorre pelo
desencadeamento seletivo dos altos niveis de apoptose em células epiteliais de mama MCF-10A transfectada para expressar
HER2, mas ndo em células de controle, corroborando a relacdo entre o azeite de oliva extravirgem e os efeitos anticancer sobre
tumores de mama que expressam HER2+ (Menendez et al., 2009).

Um ensaio experimental conduzido com células MCF-7 sugeriu que o possivel efeito antitumoral dos compostos
hidroxitirosol e oleuropeina, se d& pela diminuicdo da viabilidadee inibicdo da proliferacdo celular, indugdo da apoptose e
modulagédo do ciclo celular (Han et al., 2009). Os efeitos do hidroxitirosol continuaram sendo investigados e observou-se que
esse composto isolado é capaz de inibir o crescimento do tumor mamério e a taxa de proliferagdo, além disso, pode alterar a
expressdo de genes envolvidos na apoptose, ciclo celular, proliferacdo, diferenciacdo e sobrevivéncia, evidenciando sua
potencial agdo anticAncer (Granados-Principal et al., 2011).

Os efeitos do oleocantal também foram investigados em modelos in vitro de cancer de mama, nos quais observou-se a
inibicdo da proliferacéo, migragdo e invasdo em células MCF-7 e MDA- MB-231, apontando para o potencial uso terapéutico
no controle de doencas malignas dependentes de c-Met, como o cancer (Elnagar, Sylvester, El Sayed, 2011). Por outro lado, o
secoiridoide natural (ligstroside aglicona) e o éster semissintético (um analogo) mostraram atividade inibitéria minima de c-
MET, o que pode indicar que sua atividade antimigratoria poderia ser por meio de alvos moleculares diferentes do c-MET
(Busnena et al., 2013). Somado a isso, o potencial antitumoral do oleocantal também vem sendo demonstrado por meio da
capacidade de indugdo de morte celular por um mecanismo de permeabilizacdo da membrana lisossémica (LMP) em células
MDA-MB-231 e o prejuizo da capacidade de células MDA-MB-231 e MCF-7 de se proliferarem e migrarem por meio da

regulacdo negativa da expresséo do canal de célcio TRPC6 (LeGendre, Breslin, Foster, 2015; Diez-Bello et al., 2019).
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O papel protetor do azeite de oliva na carcinogénese mamaria também foi avaliado em um ensaio experimental
usando ratas Sprague-Dawley adultas suplementadas com azeite de oliva e submetidas a inducdo quimica de carcinogénese por
7,12-dimetilbenzantraceno (DMBA), que apresentou diferencas significativas no nimero e volume das lesbes neoplasicas
quando comparados as do grupo ndo suplementado. Foi verificada ainda a auséncia de metastases neste grupo, sugerindo o
possivel papel protetor do azeite de oliva no crescimento e diferenciacdo de lesGes neoplasicas mamarias (Pereira et al., 2009).

Garcia-Villalba e colaboradores (2010) demonstraram a atividade anticancer do azeite de oliveira extravirgem pela
sua antiproliferativa em células MCF-7, SKBR3 e JIMT1. Além disso, os compostos fendlicos do azeite de oliva extravirgem
também apresentaram efeitos na viabilidade de células SKBR3, revelando a potencial acéo citotéxica dos extratos fendlicos
(Lozano-Sanchez et al., 2010). Posteriormente, foi demonstrado que alguns compostos, principalmente o hidroxitirosol, os
secoiridéides e o flavonoide luteolina sdo absorvidos e metabolizados no compartimento citoplasmatico, excretados para o
meio extracelular e a presenca de metil conjugados sugerindo uma acéo catalitica da catecol-O-metiltransferase (COMT)
(Garcia-Villalba et al., 2012).

Além dos compostos fendlicos isolados, os extratos das &guas de residuos (DORW) também exercem atividade
antiproliferativa sobre células MDA-MB-231, comparavel ao hidroxitirosol e ao 5-fluorouracil (5-FU), demonstrando o
potencial dos extratos de &guas de residuos como fonte de compostos fendlicos para aplicagdes nutracéuticas, como
suplementos alimentares, abrindo novas estratégias para a valorizacdo dos residuos de produtos da oliveira (Ramos et al.,
2013). Outros subprodutos da oliveira que vem ganhando destaque sdo os extratos do bagaco da azeitona ndo fermentada
(UFOP) e fermentada (FOP), que foram avaliados em MCF-7 nas quais 0s extratos metanolicos de UFOP e FOP exibiram
potente atividade antiproliferativa com ICso de 25,50 + 2,67 e 23,25 + 2,43 ug/ml para UFOP e FOP, respectivamente
(doxorrubicina ICso: 24,00 = 2,72 pg/ml), demonstrando que o ICso de UFOP e FOP foi préximo ao valor do quimioterapico
doxorrubicina (Mahmoud et al., 2018).

Os efeitos dos extratos fendlicos de azeite de oliva extravirgem da variedade “Brava” em MCF-7, em combinagdo
com tratamento quimioterapico, podem induzir a geracao de espécies reativas de oxigénio intracelular e a apoptose (Reboredo-
Rodriguez et al., 2018).

4.2 Cancer de prostata

Os efeitos do hidroxitirosol, tirosol e do acido cafeico foram estudados inicialmente em células PC-3 para
compreender como 0s mecanismos reguladores celulares sdo afetados por esses compostos fendlicos, bem como a relacéo
estrutura-funcdo dos compostos fendlicos. Estudos apontam que o hidroxitirosol é o fendlico com maior potencial antioxidante
presente no azeite, capaz de reduzir os danos ao DNA e nos niveis de mRNA da glutationa peroxidase classica (GPx) pela
diminuicdo dos niveis de hidroperdxido (Quiles et al., 2002).

O efeito antitumoral do oleocantal sobre o cancer de prostata tem sido relatado na literatura pela inibicdo da
proliferacdo, migracdo e invasdo celular pelo controle de neoplasias dependentes do c-Met e pela inducdo da morte celular por
um mecanismo de inducdo da LMP (Elnagar, Sylvester, El Sayed, 2011; LeGendre, Breslin, Foster, 2015).

O efeito antioxidante e anticancer dos extratos UFOP e FOP foram estudados em um modelo in vitro de cancer de
préstata humano pelo ensaio de coloracdo SulfoRhodamine-B (SRB), o qual apresentou atividade moderada contra as células
PC-3, com ICsp de 38,00 + 5,06 e 32,90 + 4,62 ug/ml para UFOP e FOP, respectivamente (Mahmoud et al., 2018).

O hidroxitirosol e extrato de dgua de vegetacdo (OMWW), rico em hidroxitirosol, foram investigados quanto aos seus
efeitos na adesdo, proliferacdo, migracdo e invasdo de células humanas de céncer de préstata e demonstraram inibicdo das

citocinas envolvidas na angiogénese e a reducédo da liberacdo de fatores pro-angiogénicos (VEGF, CXCL8 e CXCL12). Além
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disso, o extrato purificado de OMWW bloqueou as vias pro-inflamatérias NF-xB e IL-6/STAT3, evidenciando, assim, seu
potencial quimiopreventivo (Baci et al., 2019).

4.3 Cancer colorretal

Desde a década de 90 investiga-se o papel protetor dos compostos fenélicos da oliveira, como hidroxitirosol e tirosol,
em células intestinais epiteliais (Caco-2) derivadas de carcinoma de co6lon humano (Manna et al., 1997). Alteracdes
morfoldgicas e funcionais induzidas em Caco-2 causados por LDL oxidado e os efeitos protetores exercidos pelo tirosol foram
avaliadas e os resultados mostraram efeitos citostaticos e citotoxicos, caracterizados por uma série de alteracfes morfologicas e
funcionais, tais como: danos a membrana, modificacbes da rede do citoesqueleto, desorganizacdo microtubular, perda de
contatos célula-célula e célula-substrato e separacdo celular e morte celular, o que sugere que este composto fendlico pode
neutralizar os danos celulares e melhorar as defesas antioxidantes (Giovannini et al., 1999).

O hidroxitirosol também foi estudado sobre a proliferagdo e sobrevivéncia em células HT-29 e CaCo2, nas quais
observou-se que o composto nao foi capaz de causar a morte celular. . (Della Ragione et al., 2000). Os efeitos antiproliferativos
e 0 mecanismo de agdo celular do hidroxitirosol e de seu metabolito intestinal alcool homovanilico (HVA) foram descritos pela
capacidade de bloquear o ciclo celular nas fases G2 e M, devido a inibico da fosforilacdo da quinase regulada por sinal
extracelular (ERK) 1/2 e uma reducéo da expressdo da ciclina D1, em vez da inibicdo da atividade de p38 e da expresséo da
ciclooxigenase-2 (COX-2) (Corona et al., 2009). Além disso, o hidroxitirosol, tirosol, pinoresinol e o &cido cafeico também
foram investigados em células HT115, demonstrando que esses fenolicos possuem outros mecanismos potenciais de atividade
anticancer, como acéo relacionada a invasdo celular de cancer e que esse efeito pode ser mediado pela prevencao da ligagdo de
células tumorais a matriz extracelular (Hashim et al., 2008).

O potencial efeito antitumoral do oleocantal também foi avaliado sobre células HT29 e SW480 e os resultados
demonstraram que o oleocantal foi eficaz na indugdo da inibicdo do crescimento celular, viabilidade celular e apoptose,
sugerindo sua atividade anticancerigena (Cusimano et al., 2017).

O efeito de azeites de oliva com diferentes teores fendlicos em um modelo de céncer de colon, comparando-0s com o
6leo de milho, foi testado em um ensaio experimental o qual avaliou seus efeitos a partir de experimentos com tumores de
célon induzidos em ratos alimentados com diferentes dietas: dieta com azeite extravirgem; azeite rico em compostos fendlicos;
ou um azeite retificado com a mesma composi¢do de &cidos graxos do compostos fendlicos, mas desprovido de compostos
fendlicos e; uma controle com 6leo de milho. Ap6s 32 semanas, a indugdo com 1,2-dimetilhidrazina (DMH), a incidéncia de
tumores e 0 nimero de tumores, tanto adenomas quanto canceres, ndao foram diferentes nos trés grupos, demonstrando um
resultado conflitante, com a conclusdo de que o azeite de oliva, independentemente de seu contetdo fendlico, ndo afeta a
carcinogénese do c6lon em comparacdo com o 6leo de milho (Femia et al., 2008).

Os catabolitos provenientes do consumo de azeite de oliva virgem também séo alvo de investigacdo para prevengdo de
cancer de cdlon, utilizando células Caco-2 e HT-29, avaliaram a capacidade dessas em metabolizar os compostos presentes no
azeite de oliva virgem. Os resultados mostraram que o hidroxitirosol e os &cidos fenilacético e hidroxifenil propiénico podem
interromper o ciclo celular e promover apoptose, demonstrando a efetividade desses compostos e 0s metabolitos coldnicos na
prevencao do cancer de colon pelos seus potenciais efeitos apoptoticos e antiproliferativos (L6pez de Las Hazas et al., 2017).

A forma dialdeidica da aglicona descarboximetil ligstrosideo (p-HPEA-EDA), um composto fendlico de azeite de
oliva virgem, também foi estudada em modelo in vitro para investigar o potencial anticancer em células de cancer de colon. A
p-HPEA-EDA foi capaz de inibir a viabilidade celular e induziu a apoptose em células HT-29 por meio da ativagdo de AMPK
e inibicdo da expressdo de COX-2, ainda elevou a atividade transcricional de p53, aumentando a fosforilacéo (Serl15) e induziu
a clivagem da poli-adenosina difosfato ribose polimerase (PARP) e caspase-3, resultando na fragmentacdo do DNA. Os

17


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i13.20733

Research, Society and Development, v. 10, n. 13, €22101320733, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i13.20733

resultados sugerem um mecanismo molecular para elucidar a atividade antitumoral de p-HPEA-EDA, o que pode ser um dos
possiveis efeitos antitumorais do azeite virgem, pela regulacdo do crescimento e apoptose das células cancerosas através da
ativacdo de AMPK e da expressdo de COX-2 em células HT-29 (Khanal et al., 2011).

Além dos compostos fendlicos isolados do azeite de oliva extravirgem, outros alvos de pesquisa sdo os efeitos do
extrato de duas variedades diferentes de azeite de oliva extravirgem (EVOO-M e EVOO-T), derivados de duas regiGes
italianas, sobre a proliferacdo celular em um modelo in vitro de cancer de célon humano, projetado para superexpressar o
receptor de estrogénio B (ERp), a linhagem HCTB8-B8. Os componentes principais do EVOO-M sdo o hidroxitirosol,
oleocantal, deacetoxi-oleuropeina aglicona e secoiridoide (todos > 12%), seguidos por &cido elendlico (11%). Enquanto, no
extrato EVOO-T, os derivados de lignana sdo os principais componentes (54%), seguidos por &cido elendlico e derivados de
acido elendlico (> 15%). Ambos contém oleocantal, sendo a cultivar EVOO-M mais rica neste componente do que o extrato
EVOO-T. Foi demonstrado que ambos os extratos possuem um efeito antiproliferativo nas células de cancer de célon por meio
da interagdo com sinais dependentes de estrogénio envolvidos no crescimento tumoral. Assim sendo, a literatura aponta para os
mecanismos de acdo desses dois extratos, ampliando o interesse de estudos que buscam a caracterizacdo qualitativa dos
componentes de diferentes extratos de azeite de oliva capazes de inibir a proliferagdo de células de cancer de célon através da
via do ERB (Pampaloni et al., 2014).

Além disso, ja foi investigada a atividade anticAncer do extrato fendlico de dgua de vegetacdo em linhagens celulares
de cancer de colon in vitro e in vivo. Os resultados mostraram que este composto pode inibir a proliferacdo, a migracéo, a
invasdo, a adesdo, a formagao de brotos de células de cancer de colon (HT-29, HCT-116 e CT-26) e a liberagdo de citocinas
angiogeénicas pré-inflamatorias (VEGF, IL-8). Esses achados corroboram com as a¢des benéficas de polifendis na prevencao
do céncer de c6lon (Bassani et al., 2016).

Ainda, UFOP e FOP foram estudados em modelo in vitro utilizando células HCT116 e pode-se evidenciar que 0s
extratos metandlicos de UFOP e FOP exibem atividade anticAncer moderada contra as linhagens celulares HCT116, onde o
ICso foi 33,88 + 3,96 e 32,40 + 4,13 pg/mL para UFOP e FOP, respectivamente (doxorrubicina 1Cso: 19,83 + 2,11 ug/mL)
destacando que o efeito do FOP é mais potente do que o0 UFOP nesta linhagem, atividade que pode ser atribuida a fermentagéo

do bagaco da azeitona que aumenta esses compostos (Mahmoud et al., 2018).

4.4 Cancer de figado

A literatura tem revelado também os efeitos do hidroxitirosol isolado em culturas celulares de hepatocarcinoma, como
a HepG2. Os estudos demonstraram o potencial antioxidante deste composto na viabilidade das células pela acdo antioxidante
no sistema de defesa, que contribui para evitar danos as células pelo estresse oxidativo, favorecendo a integridade e a
resisténcia para lidar com uma situacao estressante como o cancer (Goya, Mateos & Bravo, 2007; Martin et al., 2010; Goya et
al., 2010).

O efeito anticAncer do oleocantal em diferentes linhagens celulares de hepatocarcinoma humano HepG2, Hep3B,
Huh7, PLC/PRF/5 e de carcinoma do colén SW480 e HT29, demonstrou uma acgdo pro-oxidante em ambas as células,
destacando o potencial do oleocantal no tratamento de hepatocarcinoma e carcinoma do célon, sugerindo, assim, ser um
potencial tratamento anticancer por sua capacidade de induzir a morte de células cancerigenas sem afetar as células normais
(Cusimano et al., 2017).

Além dos estudos com os compostos fendlicos isolados, ha também a relagdo entre cancer de figado e os efeitos de
UFOP e FOP que demonstraram potencial atividade antitumoral do extrato fermentado em destaque, indicando que tal
atividade seja aprimorada apds a fermentacdo pelo aumento da concentracdo de acido galico acumulado ou a producdo de
carvacrol, timol, eugenol e 6xido de cariofileno (Mahmoud et al., 2018).
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4.5 Outros tipos de cancer

O hidroxitirosol em concentragdes de 50 a 100 uM induz ativamente a apoptose em modelo in vitro de leucemia,
utilizando a linhagem celular HL60, células quiescentes e diferenciadas em linfocitos de sangue periférico em repouso e
ativados, por uma rapida liberacdo de citocromo ¢ do espaco mitocondrial intermembrana, causando uma interrup¢do completa
da proliferagdo e sobrevivéncia em modelo celular de leucemia mieloide humana (Della Ragione et al., 2000).

O estudo de Fabiani et al (2008a) aponta o efeito do hidroxitirosol na progresséo e diferenciacdo do ciclo de HL60,
ainda, determinaram a capacidade de modificar a expressdo das principais proteinas envolvidas na regulagdo do ciclo celular,
apoptose e diferenciacdo. Os resultados demonstram que o hidroxitirosol possui uma potente atividade inibidora sobre a sintese
de DNA e uma apoptose induzida evidenciada pela liberacdo de nucleossomos citosélicos e citometria de fluxo. Além disso,
também foi capaz de inibir a progressdo do ciclo celular e induz diferenciacdo de HL60. O mecanismo molecular observado
para a acao desse composto na regulacéo do ciclo celular esta associada a regulagéo positiva de inibidores da proteina quinase
dependente de ciclina p21 WAF1/Cipl e p27 Kipl e com a inducéo de diferenciacdo em células HL60, fornecendo uma
evidéncia de que o hidroxitirosol pode afetar a expressdo de genes envolvidos na regulacéo da proliferacdo e diferenciacdo de
celulas tumorais.

Também foi avaliado o envolvimento de espécies reativas de oxigénio como mediadores da apoptose induzida por
hidroxitirosol em células HL60 e demonstraram a atividade pré-oxidante responsavel pelos efeitos antiproliferativos e pro-
apoptoticos nas células. Tal efeito pro-oxidante foi mediado principalmente pela geracdo de perdxido de hidrogénio (H-O2) no
meio de cultura, 0 mesmo é evitado pela enzima catalase sequestrante de H>O, e por antioxidantes dietéticos (Fabiani et al.,
2009a).

Ainda assim, Fabiani e colaboradores (2009) trouxeram resultados preliminares sobre as atividades pré-apoptoéticas de
diferentes compostos fendlicos estruturalmente semelhantes ao hidroxitirosol, juntamente com o acumulo extracelular de H>O;
e o efeito da catalase na indugdo de apoptose em células HL60. A partir dos dados obtidos, os autores sugeriram que a por¢do
catecol dos fendis é necessaria, mas ndo suficiente para induzir a apoptose e a acumulagdo de H;O,. Além disso, o
metabolismo do hidroxitirosol pode reduzir parcialmente seu potencial pré-apoptético e a atividade prd-apoptética da forma
dialdeidica do &cido elendlico ligada ao hidroxitirosol e ao tirosol ndo é mediada pela atividade de liberacdo de H,0- (Fabiani
et al., 2009b).

Somado a isso, 0s compostos fendlicos possuem potentes capacidades antioxidantes e anti-inflamatérias, além dos
efeitos anticarcinogénicos utilizando a linhagem celular HL60, tratadas com diferentes componentes do azeite para avaliar as
propriedades antitumorigénica dos fendis na proliferacdo, apoptose e diferenciacdo. Sugere-se que o hidroxitirosol e outros
compostos fendlicos do azeite possuem propriedades anti-iniciacdo e antipromogao/progressao da carcinogénese. Enquanto o
efeito anti-iniciacdo consiste na prevencdo do dano oxidativo ao DNA e é mediado pela capacidade antioxidante dos fenois
exercida em baixas concentracBes, e o efeito antipromocdo/progressdo depende da capacidade dos fenois em inibir a
proliferacéo e induzir apoptose e diferenciacdo em células tumorais em alta concentragdo (Fabiani e Morozzi, 2010).

O oleocantal foi utilizado em um ensaio in vitro utilizando diferentes linhagens celulares, entre elas a BXPC-3, um
modelo celular de c&ncer de pancreas humano usada no estudo de adenocarcinomas e seus tratamentos. Os dados revelam que
o0 oleocantal induziu uma perda de adeséo celular em 30 minutos ap6s o tratamento e resultou em 100% de inviabilidade em
todas as linhas de células cancerosas ap6s 24 horas de tratamento. Isso sugere que o0 mecanismo pelo qual oleocantal induz
seletivamente e rapidamente a morte celular em células cancerosas, sem ser citotoxico para células ndo cancerosas, é por meio
da LMP, o que representa uma nova estratégia terapéutica para o tratamento de um grande nimero de tipos de cancer, em que

os lisossomos sdo aumentados e mais sensiveis aos agentes lisosomotropicos (LeGendre, Breslin & Foster, 2015).
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A citotoxicidade in vitro de nove compostos fendlicos do azeite de oliva foram avaliadas em linhagens celulares
derivadas de tecidos da cavidade oral, incluindo fibroblastos gengivais GN61 normais, células epiteliais gengivais S-G ndo
tumorigénicas imortalizadas e células HSG1 malignas derivadas da glandula salivar. Para todos os tipos de células, a sequéncia
de aumento da citotoxicidade foi: oleuropeina aglicona > oleuropeina glicosideo, acido caféico > o-acido cumarico > acido
cindmico > tirosol, &cido singéarico, acido protocatecuico, acido vanilico. Os resultados demonstraram que os fenélicos do
azeite, mesmo em altas concentracGes, parecem ndo exercer efeitos citotoxicos nas células derivadas da mucosa bucal, apesar
disso, as atividades de prevengdo de tumor dos fendlicos do azeite de oliva ndo foram totalmente demonstradas (Babich &
Visioli, 2003).

A potencial atividade protetora de diferentes fendis do azeite de oliva sobre o dano oxidativo ao DNA induzido por
H»O: ou por células monociticas ativadas por forbol-miristato-acetato (PMA) demonstrou uma potente atividade preventiva de
danos ao DNA dos fendis do azeite, fornecendo novas evidéncias para apoiar um possivel papel desses compostos na
prevencdo do cancer. Além disso, os resultados obtidos com a agua de vegetagdo sugeriram que este subproduto industrial
pode ser um material abundante e barato para a obtencdo de compostos fendlicos bioativos (Fabiani et al., 2008b).

Os efeitos do extrato de folha de oliveira e da oleuropeina, na toxicidade induzida por 6-hidroxidopamina (6-OHDA)
em células de feocromocitoma adrenal de rato, PC12, mostraram que a 6-OHDA pode diminuir a viabilidade das células, em
contrapartida, o tratamento das células com efeitos do extrato de folha de oliveira (400 ¢ 600 pug/mL) e oleuropeina (20 e 25
pg/mL) puderam diminuir o dano celular e reduzir os marcadores bioquimicos de morte celular, sugerindo, assim, que o
extrato e a oleuropeina possuem efeitos antioxidantes protetores contra o dano as células PC12 induzido por 6-OHDA (Pasban-
Alliabadi et al., 2013).

Os efeitos do extrato fendlico de azeite virgem foram investigados em células HeL a para avaliar o estresse oxidativo e
observou-se que o extrato foi capaz de inibir o dano ao DNA nuclear em condi¢des de estresse, enquanto o DNA mitocondrial
ndo foi afetado, sugerindo o potencial efeito protetor contra danos ao DNA nuclear (Erol, Arda, Erdem, 2012). Além disso, ja
foi avaliada a atividade anticancer in vitro dos extratos UFOP e FOP em células HelLa, mas observaram que tais extratos néo
exerceram atividade. Ainda ha a atividade anticancer in vitro de UFOP e FOP em diferentes linhagens celulares, entre elas,
células A549 e HFB4, modelo de cancer de pulmao e melanécito humano normal, respectivamente. O efeito antioxidante e
anticancer dos extratos foram avaliados, porém ambos 0s extratos ndo exerceram atividade contra as células A549 e HFB4
(Mahmoud et al., 2018).

5. Considerac0es Finais

Os compostos fendlicos de produtos da oliveira podem exercer efeitos de inibicdo da génese tumoral, como a
reparacéo e a protecdo contra danos do estresse oxidativo e da inflamacéo cronica, e dessa maneira, podem auxiliar na reducéo
do risco de cancer, postergando o desenvolvimento, a progressdo ou recorréncia de diversos tipos de tumores.

A andlise dos estudos pré-clinicos, in vitro e in vivo, demonstra potencial antitumoral dos compostos fendélicos da
oliveira por apresentarem atividade anticancer por meio da diminui¢do do crescimento e da viabilidade celular, inibicdo da
proliferacdo, migracdo e invasdo celular, modulacéo nas fases do ciclo celular e indugdo da apoptoses em diferentes modelos
tumorais indicando potenciais atividades quimiopreventiva e quimiossensibilizante.

Sendo assim, este estudo contribuiu para indicar perspectivas de atuagdo terapéutica dos compostos fendlicos da
oliveira, incluindo o azeite, a azeitona e os residuos e subprodutos da olivicultura, embora exista a necessidade de mais
intervencBes em modelo animal que precedam ensaios clinicos randomizados para concluir que ha acdo anticancer, bem como

permitir a melhor compreensdo dessa acdo. Por fim, ressalta-se a necessidade de continuidade das pesquisas para elucidar a
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tematica e estabelecer novos horizontes sobre os efeitos dos compostos fendlicos da oliveira na prevencédo, controle e

tratamento do cancer.
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