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nhecidas por suas belas flores Juntamente com as flores pode-se

| encontrar
a0 final de cada talo umbrelas carentes de folhas

(Block, 2010).

O Allium € um dos géneros de plantas com

, 0 maior nimero de espécies
existentes, contendo cerca de 600 3 750 espécies. Entre elas, as m

: N oo ais conhe-
cidas no Brasil s@o o A. sativum (alho)

 Eoliahale o A » 0 A. cepa (cebola), o A. schoenoprasum
i - ampeloprasum (alho-poré). A origem desses vegetais ainda é

culada; evidénci
espe . , ol C1as sugerem que o alho e a cebola tenham sido primeira-
te domestica i
P di O~S na Asia central €, provavelmente, levados para a Europa
durante as expedicoes de Marco Polo ou de comerciantes de especiarias.

Sao c'0n31derados plantas ornamentais, principalmente em Londres e
outros locals na Europa. A Holanda lidera o comércio dessas plantas orna-
mentais, muitas delas exéticas. Apesar de serem tradicionalmente conhe-
cidas por seu papel curativo, a maioria das espécies, sobretudo as mais
exéticas, foram ainda pouco estudadas segundo seus principios ativos. No
entanto, essa perspectiva vem se alterando principalmente em decorréncia
dos resultados positivos obtidos com o emprego de fitoquimicos, em especial
os compostos sulfurosos, presentes nesse género. Embora o mercado venha
se aquecendo por causa do comércio dessas plantas para o desenvolvimento
de farmacos ou ornamentos, hoje, assim como antigamente, a principal via

de consumo no mundo ainda é a alimentacdo, seja como parte integrante,
seja como flavorizante.

6.1 Componentes nutricionais e bioativos
' As formas de cultivo e consumo sdo determinantes para que haja
disponibilidade de fitoquimicos em concentragoes suficientes para
uma acio terapéutica. A composigao nutricional e de compostos bioa-
tivos presentes na cebola e no alho, portanto, é variavel e depende do
cultivar analisado, do estagio de maturagao, das condigoes ambientais

e agrondmicas empregadas, do tipo de processamento utilizado, da

manipulacdo dos vegetais e do periodo de estocagem. Quanto mais

fria a temperatura da regiao de plantio, maior a concentragao de fito-
quimicos, pois esta depende do quanto a planta responde as agressoes

ambientais (Marchiori, 2003).

As maiores concentragoes de compostos bioativos encontram-se nos
bulbos. Contudo, no caso dos sulfurados, uma parte significativa dos compos-
tos sdo somente sintetizados e liberados ap6s a ruptura do tecido, isto &,
quando o alho e a cebola sao amassados, partidos, cortados ou mastigados.

De forma geral, sao encontrados compostos como lectinas, prosta-

glandinas, frutanos, pectina, adenosina, vitaminas B1, B2, B3, B6, B7, C e E,
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Fig. 6.1 O género Allium e sua composigdo nutricional

Apesar de tanto o alho quanto a cebola serem fontes de compostos
sulfurosos, sabe-se que o alho contém uma concentragao trés vezes maior
dessas substancias (Rana et al., 2011; Fenwick; Hanley, 1985).

6.2 Biossintese dos compostos organossulfurosos
Evidéncias provenientes de diversas investigacoes cientificas indicam
que as agoes bioldégicas e medicinais derivadas do consumo de Allium

resultam, em sua maioria, da presenga de compostos organossulfuro-

SOS Nno género.
O bulbo intacto tem como substdncias principais os sulféxidos de

cisteina, especialmente a aliina, a metiina, a isoaliina e as gamaglutamilcis-
teinas. No alho, essas substédncias sdo reservas de cisteinas e estio associa-
das a protegao do vegetal contra microrganismos agressores. Durante a vida
do vegetal, esses compostos sao gradualmente biotransformados e depois
oxidados para a formacao dos sulfoxidos de cisteina pelo aumento dos niveis
enzimaticos de gamaglutamiltranspeptidase. O mais importante composto
organossulfuroso inicial encontrado no bulbo intacto de alho é a aliina (sulfo-
xido S-alil-cisteina). S@o encontrados também gamaglutamil-S-alil-cisteina
(GSAC), sulfoxido S-metil-cisteina (metiina), sulféxido S-trans-1-propenil-
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-cisteina, S-2-carboxipropilglutationa e S-alil-cisteina (SAC), ainda que em
pequenas quantidades (Iciek; Kwiecien; Wlodek, 2009),

6.2.1 Formacao dos compostos organossulfurosos no alho

No bulbo de alho intacto, as gamaglutamilcisteinas (gamaglutamil-S-

-trans-1-propenil-cisteina, gamaglutamil-S-alil-cisteina e gamagluta-
mil-S-metil-cisteina), por meio de reagoes de hidrélise e oxidagao, ddo

origem aos sulféxidos de cisteina, como a metiina e a aliina (Fig. 6.2).

Em temperatura ambiente, a metiina e a aliina acumulam-se natural-
mente ate que haja a liberacdo da alinase.

Hidrolise e

gamaglutamilcisteina oxidacao

NH, H Sulfoxidos de cisteina
l{l Metiina (sulfoxido de S-metil-L-cisteina)
‘ HOOC \(}H Aliina (sulfoxido de S-ali-L-cisteina)
O COOH / Quando o alho é cortado,

_ esmagado, triturado ou
l gamaglutamiltranspeptidase desidratado, a enzima alinase é
0

liberada do vactiolo e rapida-
I COOH
l NG mente quebra os compostos de
cisteina, formando acidos
S-alil-cisteina (SAC) NH, I sulfénicos instaveis.
NH
N"Ng . SOH
AN
N 3
HO O Acido 2-propanossulfdnico
Autocondensacao
Tiossulfinatos,
principalmente a %)
alicina, compostos /\/S‘S/\/
extremamente
volateis e instaveis.
/\/S\S/\/ l
\

S A, <+ DAs, DADS, DATS, vinil-ditiina, ajoeno etc.
ANASe NN AN B A

Fig. 6.2 Formagdo dos principais compostos organossulfurosos presentes no alho
Fonte: Corzo-Martinez, Corzo e Villamiel (2007).

Ainda no bulbo intacto, as gamaglutamilcisteinas s@o convertidas em
sulféxidos de cisteina, podendo também ser convertidas em S-alil-cisteina
(SAC) e S-1-propenil-cisteina por meio da acdo enzimatica da gamaglutamil-
transpeptidase. A SAC é um dos biomarcadores do consumo de alho, e seus
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niveis sdo quantificados a partir de amostras de urina (Singh; Singh, 200g)
Posteriormente, esse composto sera convertido em S-alil-mercaptano-cistej.

na (SAMC) e S-metil-cisteina (SMC) (Fig. 6.3).

NH,
S
27 cooH
SAC
B COOH NH,
. / \S
Fig. 6.3 Esquema quimico da /;/ /S\/I\COOH

formagdo de SAMC
e SMC a partir de SAC

Com a ruptura do bulbo (macerado, cortado, mastigado etc.) ha a libe-
racdo da enzima alinase, que rapidamente degrada os sulf6xidos de ciste-
ina em 4cidos sulfénicos instiveis. Por meio de reacdes de condensagéo,
sdo formados tiossulfinatos, dos quais cerca de 70% correspondem a alici-
na (alil-2-propeno tiossulfinatos), composto ativo mais conhecido do alho e

responsavel por seu sabor picante.
Os tiossulfinatos, no entanto, sdo altamente volateis e instaveis, e por

isso sdo instantaneamente degradados em sulfeto de dialil (DAS), dissulfeto
de dialil (DADS) e trissulfeto de dialil (DATS). Sdo esses compostos derivados
da alicina os responsaveis pelo forte odor do alho. Em condigOes apropriadas,
a alicina pode ser transformada em outros compostos lipossoluveis, como.
o ajoeno e a vinil-ditiina. Finalmente, o DADS, o DATS e o tetrassulfeto de

dialil, por reducéo, sdo transformados em alil-mercaptano e alil-persulfeto.

6.2.2 Formacao dos compostos organossulfurosos na cebola
Assim como no alho, a formagao dos compostos sulfurosos na cebola

inicia-se com a hidroélise/oxidagao da gamaglutamilcisteinas em sulféxi-
dos de cisteina. Em presenca da alinase, liberada pela ruptura do tecido,
esses bioativos sao decompostos em sequéncia em derivados da alicina.
Por meio da hidrdlise da isoaliina é sintetizado o propanetial-S-6xido,
mais conhecido como fator lacrimal. Esse composto poderd dar origem aos
tiossulfinatos por dimerizagdo ou via hidrélise de propionaldeidos, acido

sulfurico e sulfeto de hidrogénio (acido sulfidrico) (Fig. 6.4).

6.3 Estrutura quimica e caracteristicas
Os compostos organossulfurosos séo divididos em compostos liposso-

liveis e hidrossoluveis, cada qual com sua acdo especifica em deter-
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6.5 Problemas relacionados ao consumo de alho e cebola

Apesar dos beneficios advindos do consumo desses vegetais, ha um
ANAE COMMIiamdmae ) g ) Labion
grande complicadoy relacionado a eles: o sabor intenso caracterfstico
s difie Q@ - y " 5 4 | I

que dificulta seu consumo. No caso do alho, o odor é exalado inclusive
pelo suor em até 72 hor

as apos o consumo. A seguir, sio relatadas 59
razoe

s pelas quais esses alimentos sio pungentes e conferern halitose;
também se explica por que as cebolas provocam lagrimas.

6.5.1 Pungéncia do alho e da cebola

Cortar o alho e colocé-lo cru na boca ou sobre os l4bios causa uma quei-
magao dolorosa, similar aquela provocada por cebola fatiada, pimenta,
gengibre, mostarda, wasabi e canela. Cortar alho e cebola pode também
causar irritagdes e inflamacdes na pele e na mucosa (Boxes 6.2 e 6.3).

Bome 6.2 Por que as cebolas nos fazem chorar?

E sugerido que o fator lacrimal ativa as terminacoes nervosas

das fibras de dor (nociceptores) presentes na camada superior da

cornea. Quando ativadas, as fibras enviam sinais para o cére-
bro, o que resulta na sensagéo de dor e na liberacio de lagrimas
em resposta aos sinais emitidos a glandula lacrimal.

Existem diversos conselhos oferecidos por donas de casa refe-
rentes a como evitar o “choro” ao cortar cebolas, tais como acender um
fésforo ou uma lampada (que “queimam” o fator lacrimal), segurar
um fésforo apagado entre os dentes (ideia sem fundamento; sugere-se,
nesse caso, que o enxofre presente no fosforo atrai o fator lacrimal),
colocar uma colher de madeira ou um pedacgo de pao entre os dentes,
ou respirar pela boca. O uso de lentes de contato também & aclama-
do por supostamente diminuir a lacrimacao. Entretanto, até mesmo
respirar os vapores da cebola pode desencadear o "choro”, ja que o
nariz esté fisiologicamente ligado aos olhos. OpgOes mais razoaveis
incluem refrigerar a cebola (o que reduz a sintese do fator lacrimatério),
colocé-la em agua fervente por 5 a 10 segundos (tempo suficiente para
provocar perda ou inativagéo da atividade sintética do composto), ou
fatii-la a cebola embaixo da agua ou préximo a uma nuvem de vapor,
com o intuito de solubilizar os volateis lacrimatérios, ou embaixo de
um exaustor ou ventilador, para dispersar ou aspirar o fator lacrimal.

COMPOSTOS ORGANOSSULFUROSOS: ALHO E CEBOLA 131



stivacdo desses receptores. Contudo, ndoc esta bem estabelecido como essa
acao pode contribuir para a atividade hipotensiva do alho. Esses receptores
estdo presentes no homem e até nos nematoides, 0 que sugere que essas
substancias estdo associadas a defesa contra o herbivorismo; dai a acaoe repe-

lente observada.

6.6 Efeito do processamento

Os beneficios do alho e da cebola dependem dos compostos bioati-

vos neles presentes. Sabe-se que a quantidade dessas substancias €

variavel durante o desenvolvimento do vegetal e o periodo de estoca-
gem, assim como depende do cultivar analisado, do local de plantio

e das técnicas agrondmicas e industriais utilizadas. Outro fator que

influencia tanto alhos quanto cebolas é a atividade da alinase. Como

visto, é somente por meio da acdo dessa enzima que se formam os
derivados da alicina, sendo estes os fitoquimicos de maior importan-
cia bioldgica a saude.

Por isso, pode-se dizer que a formacao dos compostos biologicamente
ativos em alhos e cebolas é dependente da agdo da alinase, enzima que se
desnatura na presenca de calor e em um pH < 3,5, assim como no estdomago
e na presenca da maioria dos solventes n3o polares (Staba; Lash; Staba, 2001)
(Fig. 6.6).

No mercado existem diversos produtos & base de alho e cebola. Entre
eles, a forma mais comumente encontrada é a da pasta de alho (alho bran-
queado em conserva, fermentado ou ndo). O branqueamento (processo de
conservacio em que os alimentos sdo mergulhados rapidamente em agua
fervente) é realizado com o intuito de descolorir o alho e inativar a enzima
alinase, que esta envolvida na liberagdo dos compostos responsaveis pelo
sabor pungente. Tanto a pasta de alho fermentada quanto a nido fermentada
apresentaram niveis reduzidos de gamaglutamilcisteina e, por consequéncia,
de sulféxidos de cisteina (metiina e aliina) e derivados da alicina; por outro
lado, foi detectado um aumento do conteudo de SAC. Entre os processamen-
tos realizados nesse produto, a maior retencao de compostos organossulfu-
rosos, com excecdo da SAC, foi obtida para alhos fermentados em salmoura
€ mantidos refrigerados; neste caso, 0s COMpOStos foram mantidos até um
ano apés a producio (Beato et al.,, 2012). Ainda sobre o branqueamento, foi
observada uma reducdo significativa da capacidade antioxidante do alho,
Sendo essa perda progressiva com 0 aumento da temperatura e do tempo de
€XPosicio ao calor (Kinalski; Pelayo; Norefia, 2014).

Alhos fritos (a 180 °C por 5 minutos) também apresentam uma queda
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Fig.6.6 Principais compostos organossulfurosos presentes apds o processamento d@o alio
Fonte: Corzo-Martinez, Corzo e Villanuel (2007).
acentuada nos teores de compostos organossulfurosos em relacdo & versao =
natura; no caso da alicina, foi identificada uma perda de 87% (Queiroz, 2010}
Os vegetais do género Allium sido fontes de agentes antiplaguetarnos
que podem contribuir para a prevenciao de doencas cardiovasculares. No
entanto, seu consumo em geral & realizado apds o processo de cocgao. Come
visto anteriormente, as altas temperaturas podem degradar a enzima alin&
se, influenciando os teores e a diversidade de compostos organossulfuresos
neles presentes. A atividade antiplaquetdria de cebolas cozidas foi avaliads
segundo o método de cocgdo (fogdo convencional e micro-ondas); 0 pere-
do de exposicio; e a srea de superficie (dente de alho integro, cortade &®
quatro partes e triturado). A partir dos resultados obtidos, concluiu-se @&
@ aquecimento ¢ sempre danoso 3 atividade antiplaguetaria. Segunde &
Pardmetros estudados, a reducdo da atividade fisiologica foi maior em alhos
Preparados em micro-ondas, triturados e expostos a periodos pmiﬂﬁgﬁ*i"‘s
M alta temperatura (Cavagnaro; Galmarini, 2012).
Quiros produtos & base de alho & cebola presentes no Mercadc S A

l!» » .
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sleo de alho, 0 p6 de alho e cebola, o alho envelhecido e o alho negro envelhe-
cido. O 6leo de alho, em geral, é obtido via destilacio a vapor, enquanto os pos
sao produto da desidratacéo e da pulverizacio. No éleo hé presenga de DAS,
DADS, DATS e sulfeto de alil-metil, enquanto nos pés, devido & desativacéo
da alinase, 0 maior componente presente é a aliina e uma pequena fracio de
compostos sulfurosos soltveis em 6leo (Tsai et al., 2012; Queiroz, 2010).

O processo de envelhecimento do alho ameniza o forte odor e os possi-
veis efeitos colaterais advindos do consumo do éleo ou do alho cru. O alho
envelhecido € obtido pela inser¢ao do bulbo ou de fatias de alho em uma solu-
cdo de vinagre ou alcool por 6 a 20 meses. O contetido de organossulfurosos
durante esse periodo torna-se extremamente distinto daquele encontrado no
6leo de alho; a alicina é degradada e os compostos hidrossoliiveis como a SAC
e o SAMC tornam-se mais abundantes. Existem tracos de substancias de 6leo
soliveis, tais como sulfetos de alil (Tsai et al., 2012; Morihara; Hayama; Fujii,
2011; Amagase, 2006).

Outros compostos também presentes sdo os flavonoides e as saponi-
nas, além de macro e micronutrientes essenciais (Ichikawa et al., 2006; Imai
et al., 1994). Todos esses compostos do alho envelhecido fazem com que ele
seja relacionado a efeitos anticarcinogénicos, antiateroscleréticos, imuno-
moduladores, hepatoprotetores e antienvelhecimento, sendo que, no caso do
alho cru, foram identificados teores mais altos de antioxidantes (Capasso,
2013; Lau, 2006; Amagase et al., 2001).

O alho negro envelhecido é uma nova forma de preparagao do alho
baseada no uso de altas temperaturas e umidade. Como qualquer outro alho
envelhecido, o alho negro é uma rica fonte de compostos sulfurosos, tais
como a S-alil-cisteina e seus derivados (DAS, DADS, DATS, ditiinas e ajoeno),
S-alil-mercapto-cisteina e tetra-hidro-b-carbolina. E também mais rico em
enzimas antioxidativas, como o superéxido dismutase, e polifendis do que o
alho normal e o alho envelhecido. Dessa maneira, o alho negro tem um alto
potencial antioxidante in vitro e in vivo e pode estar associado a prevencao de

diversas doencas (Kim et al., 2011).

6.7 Familia Allium x prevencao de doencas
Os vegetais do género Allium sao dotados de uma matriz rica em fito-
quimicos. E, apesar de 0s compostos organossulfurosos serem citados
como os principais responsaveis pelos beneficios a saude, existem na
composicao dessas bulbosas varias outras substancias que podem
atuar sinergicamente. Diversos artigos de revisdo foram publicados

com o intuito de avaliar os efeitos do consumo do género Allium sobre a
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saude humana. Nas proximas segdes, seguem as principais conclusc

obtidas por esses trabalhos e algumas atualizacdes. Sao abordac

tanto os organossulfurosos quanto alguma
podem estar atuando conjuntamente com 03 composto

s outras substancias g
s de enxofre

6.7.1 Atividade antimicrobiana

Na medicina popular, o alho e a cebola sdo utiliz
ausadas por fungos, bactérias, infecgoes vira:

ados ha séculos r

controle de doengas ¢
e parasitoses. Entre as substanci

constatado que 0s compostos organossul
s antimicrobianos, com destaque para a alicina. Apesar de

e volatil e pouco soluvel em agua, a alicina é capaz

as presentes nessas bulbosas, tem-se
furosos sdo 0s principais

agente

ser extremament
de inibir o crescimento microbiano em pequenas concentracoes de

fungos, bactérias gram-positivas ou negativas, protozoarios e até

mesmo VIiroses.
Além dos compostos organossulfurosos, estudos mais recentes tém

demonstrado que algumas proteinas e saponinas, assim como alcaloides,
peptideos e compostos fendlicos também presentes nesse género, podem
atuar sinergicamente, conferindo atividades antimicrobianas.

Sendo assim, devido a sua eficiéncia antimicrobiana, alhos e cebolas
podem ser utilizados como preservativos naturais e controladores do cres-
cimento microbiolégico (Sung et al., 2014; Lanzotti; Bonanomi; Scala, 2013).
Para se ter uma ideia, a acdo do alho sobre alguns tipos de bactéria equivale a
cerca de 1% da acdo exercida pela penicilina. E por isso que, apesar de nao ser
um substituto de antibidticos, o alho é uma excelente alternativa como coad-

juvante no combate a infeccdes bacterianas (Chaturvedil; Chaturvedil, 2011).

Atividade antiparasitaria
Com relagao aos efeitos que alho, cebola e seus constituintes podem ter
sobre 0s protozodrios parasitas, somente poucos estudos foram publicados.
A giardiase é uma infeccdo intestinal ocasionada pelo protozoario
giardia. E contraida pelo consumo de agua e alimentos contaminados e, em
alguns individuos, pode causar esteatorreia (diarreia com excesso de gordu-
ras), perda de peso e cdlicas intestinais. Apesar de comum e frequentemente
assintomatica, a giardiase prejudica o metabolismo de gorduras, tornando-sé
preocupante principalmente em criancas de familias com baixa renda, em
que o contagio é frequente e o tratamento, esc 3 e
afetar o desenvolvimento normal das criangasaSESrcl)t. e potis
no alho, o DATS € capaz de inibir o cresci G L
rescimento do parasita, podendo ser um
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aliado no combate a doencga (Lung et al., 1994; Corzo-Martinez: Corzo: V
miel, 2007). Além da giardiase, o DATS apresentou resultados
para Entamoeba histolytica e Trichomonas vaginalis. Na China, esce ¢

nimncativo

oQ

mpoe

derivado da alicina € comercializado sob o nome de dasuansu e é e mpregadc
no tratamento dessa e de outras patologias.

Na literatura cientifica existem relatos de que o alho e a cebola tambérr
podem ser efetivos contra Opalina ranarum, Opalina dimidicita, Balantidium entozo
on, Trypanosoma brucei, Leptomonas, Crithidia, Spironucleus vortens, Eimeria papilla

ta e Babesia contudo ainda sao necessarios mais estudos comprobatérios

Atividade antifingica

Estudos in vitro e in vivo tém demonstrado que o alho e seus derivados sac

efetivos contra uma ampla gama de fungos e esporos, incluindo Candida,

Trichophyton, Torulopsis, Rhodotorula, Cryptococcus, Aspergillus e Trichosporon

(Davis, 2005). Ele também pode ser utilizado como coadjuvante sinérgi-

co da anfoterecina B, um dos farmacos mais prescritos em tratamentos

de micoses. Extratos de cebola sao efetivos inclusive contra os esporos,

e 0 6leo essencial é capaz de inibir o crescimento e o desenvolvimento

de fungos dermatolégicos (micoses) (Zohri; Abdel-Gawad; Saber, 1995).

A esterigmatocistina é uma micotoxina produzida por diversas espé-
cies de fungos, entre elas a Aspergillus spp., que pode estar presente em cereais,
paes, queijos, especiarias, café, graos de soja, pistache, castanhas, entre outros.
No organismo, essa micotoxina induz diferentes efeitos téxicos, mutagénicos
e carcinogénicos. Em animais, ela é reconhecida pela International Agency for
Research on Cancer (Iarc) como um carcinégeno 2B (possiveis carcinégenos a
humanos) e pode ser precursora da aflotoxina Bl (AFB1).

Apesar de ser cem vezes mais fraca que a AFB1, ela estd amplamente
distribuida nos alimentos, e por isso pode ser considerada mais danosa ao
organismo que a prépria AFB1. O 6leo essencial de cebola apresentou resulta-
dos positivos no controle da sintese de esterigmatocistina e do crescimento
micelial de Aspergillus spp., podendo ser uma via interessante de obtengao
de alimentos seguros que atendam a uma crescente demanda por alimentos
minimamente processados, sem conservantes e/ou aditivos quimicos (Kocic-
-Tanackov et al., 2012).

Quanto aos seus mecanismos de agao, propde-se que os fitoquimicos
presentes em alhos e cebolas atuem sobre esses microrganismos de forma
multifatorial, reduzindo os niveis de oxigénio nas células fungicas, inibindo
a sintese de lipideos, proteinas e 4cidos nucleicos e alterando a sintese ou a
composicao da parede celular (Gupta; Porter, 2001; Tansey; Appleton, 1975).
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Além dos compostos sulfurosos presentes, alhos e cebolas c
ainda proteinas e peptideos, como a allicepina isolada do bulbo de ce|
que tem demonstrado acéo antifingica (Wang; Ng, 2001, 2004; Lam;
Ng, 2000).

Atividade antibacteriana
Existe uma extensa literatura sobre 0s efeitos antibacterianc

alho e da cebola. O que os estudos vém demonstrando é que o gé.
Allium é efetivo contra um amplo espectro de bactérias gram-posii: s
e gram-negativas, tals como: Shigella dysenteriae, Staphylococcus aureus
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus spp., Klebsw:ia’
Micrococcus, Bacillus subtilis, Mycobacterium, Clostridium, Salmonella Spp_,
e Proteus mirabilis. Algumas dessas bactérias sdo resistentes a antibio-
ticos como a penicilina, a estreptomicina, a doxiciclina, a cefalexina,
entre outros. Grande parte dos estudos tem creditado a sensibilidade
das enterobactérias patolégicas & presenca da alicina nesses vegetais
(Miron et al., 2000). Entre as bactérias gram-negativas, somente o alho
foi efetivo (Griffiths et al., 2002). Também foi verificado que outros
microrganismaos, além daqueles descritos anteriormente, sao vulne-
raveis a acdo bactericida do Allium: Streptococcus mutans, Streptococ-
cus sobrinus, Porphyromonas gingivalis e Prevotella intermedia, principais
bactérias responsaveis pela carie dental e pela periodontite adulta
(Bakri; Douglas, 2005).

Em ambos os vegetais, os principais compostos bactericidas i
s da alicina, como DAS, DADS e ajoeno. Estudos epidemiologicos
que o DAS e o DADS provenientes do alho podem proteger
a as infeccdes provocadas pelo Helicobacter pylori. Sabe-se
principais agentes causadores das gastrites cron

no prolongado a mucosa provocado por essa bacté
de cancer de estdmago. Sendo assim, por comba-

n vivo sao

os derivado
demonstraram
0 organismo contr
que o H. pylori € um dos ica,
péptica e duodenal. O da ria
pode aumentar a incidéncia

ter essa bactéria, pode-se inferir que esses compostos organossulfurosos sao

também agentes importantissimos no combate a esse tipo de cancer.

A tuberculose é uma doenga altamente infecciosa que compromete
cerca de um terco da populagao mundial (Agarwal, 2004). Até alguns anos
atras, pensava-se que a doenca estivesse quase extinta do planeta; contudo,
os indices de incidéncia da doenga vém crescendo principalmente em virtude
de algumas cepas de Mycobacterium tuberculosis terem se tornado resisten-
tes aos multiplos farmacos disponiveis. Extratos de alho e cebola exibiram

uma atividade inibitéria contra duas das cepas multidrogas-resistentes de
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M. tuberculosis. Tais resultados demonstram a potencialidade desses dois
vegetais no combate a tuberculose.

Além dos compostos sulfurosos, existem na literatura relatos de que
os compostos da quercetina oxidada, encontrados em cebola, também apre-

sentam acao antibacteriana.

Atividade antiviral
Varios produtos comerciais 4 base de alho, incluindo atho em po, table-
tes, capsulas, 6leo de alho macerado, éleo de alho destilado a vapor,
alho envelhecido e éleo fermentado de alho, ja tiveram sua atividade
antiviral estudada contra herpes, influenzas A e B, viroses, citomega-
lovirus, virus da estomatite vesicular, rinovirus, virus da imunodefici-
éncia humana (HIV), pneumonia e rotavirus.

A atividade antiviral desses produtos parece ser dependente da prepa-
racao e do processamento empregados, sendo que 0S produtos com altas
doses de alicina e DADS, DATS e ajoeno foram os que exibiram as melhores
atividades antivirais (Weber, 1992).

Além dos compostos com enxofre, estudos demonstram que a quer
resenta atividade antiviral e é capaz de aumentar a biodispo-

ce-

tina também ap
nibilidade de algumas drogas (Wu et al., 2005).
Apesar da popularidade do alho e de seus suplementos contra O

resfriado comum, existem dad
guanto a acdo do alho na preven¢do ou no tratamento da gripe. S@o necessa-
provem esses beneficios, pois até o

os insuficientes provenientes de testes clinicos

rios mais estudos de qualidade que com
presente momento os efeitos comprovados por algumas pesquisas apoiam-se

apenas em evidéncias pouco concretas.

6.7.2 Atividade antitoxicidade
O processo de desintoxicagao de xenobibéticos é feito em duas fases:

a fase 1 envolve a transformacgdo das moléculas dos xenobiodticos

(compostos quimicos estranhos ao organismo human
das, fungicidas etc) por meio do citocromo P450 (CYP450), mais espe-

cificamente o citocromo P450 2E1 (CYP2E1). Para realizar suas reagoes
endoge-

o0, como pestici-

enzimaticas, o CYP450 utiliza-se de moléculas exdgenas ou
nas. Essa fase catalisada pela monoxigenase consiste, em sua maioria,
e hidroxilacoes, oxidacgoes e hidrélises, as quais levam
ompostos derivados. Na fase 2, esses derivados sao

s com o acido glicurdnico, a glutationa ou o sulfato

de reacoes d
a formacéao de ¢
entdo conjugado
maléficos (Tsai et al., 2012).
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O objetivo dessas duas fases é aumentar a polaridade e a solubili

dos xenobidticos para reduzir a toxicidade e facilitar a sua excrecao. Pa;

xalmente, as enzimas de fase 1 produzem compostos mais reativos, toxic
)

carcinogénicos do que 0 composto original. Alguns dos mais poderosos ¢

nogénicos sao formados in vivo pela agdo da catalise da monoxigenase sc e

compostos anteriormente ndo tdo maléficos (Tsai et al., 2012; Iciek; Kwiecion;

Wlodek, 2009; Corzo-Martinez; Corzo; Villamiel, 2007).

Compostos organossulfurosos derivados do alho, quando testados em
modelos animais, demonstraram inibir o cancer por meio de modificacoes
nas enzimas de desintoxicacéo, tais como as do citocromo CYP450 (Chun
et al., 2001). Tanto o DAS quanto o DADS inibiram eficientemente uma das
isoenzimas do citocromo CYP2E1 (unidade do citocromo CYP450 associada
aos xenobidticos), as quais sdo responsaveis pela ativacdo de nitrosaminas,
hidrazinas e benzeno (Wargovich, 2006). A inibi¢do do CYP2E1l reduz as
propriedades carcinogénicas desses compostos.

O DAS e seus derivados oxidados (DASO e DASO,), por meio do bloqueio
das enzimas de fase 1, também demonstraram inibir o desenvolvimento do
cancer derivado da exposicdo a produtos quimicos carcinogénicos e mutagé-
nicos. Os efeitos foram observados quando os compostos organossulfurosos
foram administrados antes, durante ou logo apds o tratamento com tetra-
cloreto de carbono, N-nitrosodimetilamina e acetoaminofeno em roedores
(Yang et al., 2001).

Existem evidéncias de que os compostos de enxofre derivados do alho
(DAS, DADS e AMS) sdo também capazes de reduzir significativamente a CYP2E]
hepética, a qual esta relacionada a diminuigao da atividade da enzima P-nitrofe-
nol-hidroxilase. No organismo, essa enzima dependente do citocromo CYP2E1
é que dé origem a metabdlitos carcinogénicos (Davenport; Wargovich, 2005).

Ao mesmo tempo que 0s compostos organossulfurosos reduzem 2a
atividade da CYP2E1, eles aumentam a atividade das isoenzimas proteto-
ras do DNA (CYP1A1, CYP1A2, CYB2B1 e CYP3A2). Em ratos tratados com
200 mg/kg de DAS e AMS, houve um aumento dessas isoenzimas de maneira
tempo-dependente, tendo sido observado o aumento 24 horas ap0s o trata-
mento. O éleo de alho (30 mg/kg a 200 mg/kg de peso corporeo) pode também
levar a um incremento das isoenzimas CYP1A1, CYP1AZ, CYB2B1 e CYP3A2
no figado, exercendo certa protegao (Iciek; Kwiecen; Wlodek, 2009).

Existem diversas evidéncias de que os derivados dos ¢
sulfurosos induzem as enzimas de fase 2, como a glutationa S-trans
epéxido hidrolase, a quinona redutase e o glucuronato transferase,
aumentam a excrecio dos compostos téxicos, tornando-os mais 1

ompOStOS
ferase, 0
as quais
nativos
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facilmente excretaveis. A glutati B e e o _
e glutationa S-transferase (GST) é uma enzima

. —nortante de desintoxicacdo que remove eletrdli: I .
1imp Ca0 que remove eletrélitos prejudiciais, incluindo

indégenos, por meio da conj B ’ —_—
carcinog P o onjugacao com a glutationa. Qualquer substéncia
que aumente 0S NIVels ou a atividade da GST tem potencial quimiopreventivo.
varios autores tem descrito que a elevagdo da GST é ativada pelos compostos
DAS, DADS e DATS presentes no alho.

O potencial modulatério na atividade e na expressido das enzimas
envolvidas na desintoxicacao € frequentemente correlacionado com o nimero
de dtomos de carbono nos alil-sulfetos, sendo que a agéo sobre as enzimas
de fase 1 cresce no sentido DAS > DADS > DATS, enquanto o efeito sobre as

enzimas de fase 2 cresce no sentido inverso (Iciek; Kwiecien; Wlodek, 2009).

Atividade antioxidante

As oxidacdes de DNA, proteinas e lipideos por espécies reativas de

oxigénio (ROS) constituem um importante fator no envelhecimento

e em muitas doencas cronico-degenerativas, como o cancer, doen-

cas cardiovasculares e inflamatérias, e neurodegenerativas, como O

Alzheimer. Pesquisas cientificas evidenciam que dietas ricas em vege-

tais e frutas promovem um aporte significativo de fitoquimicos antio-

xidantes, como de vitamina C e E, glutationa, compostos fendlicos e

pigmentos, os quais podem oferecer protecdo contra danos celulares.

O estresse oxidativo é um estado no qual ha um desequilibrio entre a
quantidade de radicais livres gerados e 0 ntmero de moléculas antioxidantes
presentes no organismo. £ considerado um dos principais fatores responsa-
veis pelo aparecimento das doengas crénico-degenerativas.

A protecdo do alho contra o estresse oxidativo é atribuida a sua
capacidade de potencializar a atividade das enzimas antioxidantes, como
a superéxido dismutase (SOD), a glutationa s-transferase (GST), a gamaglu-
tamato cisteina ligase, entre outras ja estudadas (Hassan; Hafez; Zeghebar,
2010; Kay et al., 2010; Wu et al,, 2001).

Entre os produtos derivados do alho, o alho negro, seguido do alho
envelhecido, é 0 que apresenta maiores teores de antioxidantes, inclusive
superiores aos do alho fresco e de outros produtos comerciais. Isso se deve
ao préprio processamento, que aumenta a estabilidade e a biodisponibili-
dade dos compostos sulfurosos soltveis em agua, como a SAC e o SAMC,
potentes antioxidantes.

A SAC e o SAMC séo os principais compostos de enxofre presentes no
alho envelhecido. No entanto, alguns compostos soluveis em Oleo também
estdo presentes como DAS, DATS, DADS (Amagase et al., 2001), os quais sao
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tormados durante o processo normal de envelhectmento Flavone,
ninas ¢ micro @ macronutt ientes essencinis, como o lecting, Farnt,
presentes no atho envelhecido e podem ser responsiveis por Part
dade antioxidante contida nele.

Particularmente, devido a sua capacidade antioxidante, o a1},
cido reduz o risco de doengas cardiovasculares e cerebrovasculares |,
inibe a peroxidagao lipidica e a oxidagio de LDL (Amagase et al |
2006). Também exerce atividade anti-inflamatéria, inibindo o estres.,
vo induzido pela ativagao do fator kappa B, associado a expressio da.
pro-inflamatérias, como o 6xido nitrico sintase (NOS) e a cicloxigen -«

Além disso, estudos tém demonstrado que o alho envelheci

: . o SUG

um efeito radioprotetor (Lau, 1989) que blinda a célula contra os du. -
1g-

dos pela radiagao ionizante e os raios ultravioleta (UV). Também pre: .. as
membranas dos eritrocitos, os quais tém um importante papel na . feg

tacdo clinica da anemia falciforme (Ballas; Smith, 1992), e previne a . Xici-
dades cardiaca e hepatica desencadeadas por diversos oxidantes ambientaig
quimicos ou farmacos (Borek, 1997; Wang et al., 1998).

Finalmente, o alho envelhecido também vem sendo associado 2 acio

antienvelhecimento. Estudos demonstraram que esse derivado do alho i,
natura promove o aumento da sobrevivéncia neuronal, das fungdes cognitivas,
da memoria e da longevidade, diminuindo as deficiéncias no aprendizado e ng
memoria. Devido a sua atividade neurotrofica (efeito protetor aos neurénios),
esse alimento destaca-se como uma alternativa potencial no tratamento de
doencas neurodegenerativas, como o Alzheimer, a deméncia e o Parkinson.

Quando comparado ao alho in natura, o alho negro apresenta um
aumento respectivo de 13, 10 e 7 vezes em relacao a atividade da SOD, em
relacdo a atividade antioxidante sobre o perdoxido de hidrogénio e em relacao
ao contetido de compostos fendlicos totais (Sato; Kohno; Niwano, 2006).

6.7.3 Atividade anticancerigena

Nas ultimas décadas, diversos estudos epidemiolégicos tém demons-
trado haver uma correlacdo inversa entre a ingestdo de alho e o desen-
volvimento de cancer. Segundo uma avaliacdo realizada pela U.S. Food
& Drug Administration (FDA) sobre o consumo de alho e a incidéncia
de 19 tipos de cdncer humanos, destaca-se o alto potencial antitumo-
ral desse vegetal sobre os canceres de estdmago, colén-retal, mama,
pulméo e endotelial. Existem ainda poucas evidéncias a respeito de
sua acao sobre o risco de canceres de colén, préstata, esdfago, laringe,
boca, ovirio e rins (Kim; Kwon, 2009).
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O mecanismo preciso da acao anticancerigena ainda néo esta esclare-
cido; postula-se que o alho atue em nivel molecular na regulacdo da prolifera
cao celular, no aumento da apoptose tumoral no bloqueio do ciclo celular, na
inibigdo e na ativacao carcinogénica, na modulacéo das respostas do sistema
imune e no aumento das enzimas de fase 2, incrementando, dessa forma, sua
capacidade antioxidante. Em muitas células cancerosas, 0s compostos 0rga-
nossulfurosos do alho podem exibir potencial para suprimir o crescimento
de células cancerosas e interromper o ciclo celular. As evidéncias indicam
que a propagacao tumoral e a metdstase sdo suprimidas na presenca do alho
e de seus compostos organossulfurosos.

Entre os compostos presentes no alho, sugere-se que o DAS e suas
versoes oxidadas, DASO e DASO2, mais DADS, DATS e SAC, promovam ativi-
dades anticancer nas fases precoces e tardias da carcinogénese, enquanto na
cebola os compostos responsaveis pelos mesmos efeitos seriam o sulfeto de
dipropil (DPS) e o dissulfeto de dipropil (DPDS). Outros compostos de enxo-
fre, como 0 SAMC, o ajoeno e a metiina, juntamente com 0 DADS e o DATS,
podem inibir a proliferacdo celular pela indugdo de apoptose em culturas de
células humanas, como, por exemplo, as células humanas leucémicas.

Além dos compostos organossulfurosos betaeruboside, uma sapo-
nina esteroide isolada do alho e compostos organo-selénio sao também
responsaveis pela atividade anticarcinogénica do alho e da cebola. O alho e
a cebola enriquecidos com selénio tém maior atividade anticarcinogénica do
que as plantas comuns (El-Bayoumy et al., 2006). Esse efeito pronunciado é
alcancado, em parte, pela substituicao do enxofre pelo selénio. Foi compro-
vado que os compostos com selénios tém acdo anticancerigena superior a
de seus correspondentes S-analogos. Por exemplo, o dialil-seleneto é pelo
menos 300 vezes mais ativo do que o DAS na redugao de tumores de cancer
em mamiferos (Corzo-Martinez; Corzo; Villamiel, 2007; El-Bayoumy et al,,
2006).

A quercetina e o kaempferol da cebola também possuem propriedades
anticancerigenas. Particularmente, eles tém efeito antineoplasico (capaci-
dade de destruir neoplasmas ou células malignas) por meio da inativagao
enzimatica, da inducdo das enzimas de desintoxicacgao e da indugao da apop-
tose e devido a suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias. Além
disso, estudos recentes tém relatado que a quercetina potencializa o uso de
algumas drogas anticancerigenas, COmo 0O tamoxifeno, utilizado para tratar e
prevenir o cincer de mama (Shin; Choi; Li, 2006; Wu et al., 2005).

Além da atividade anticarcinogénica, varios estudos tém focado sua

atividade antimutagénica; alguns organossulfurosos, como o DAS, tém
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demonstrado a capacidade de promover a reparagao do DNA, ey

perpetuacgéo de mutacdes e o inicio de processos cancerosos.

Portanto, é possivel concluir que, embora a ingestao diaris -
necessaria para reduzir o risco de cancer ainda nao tenha sido dete;
a ingestdo de alho e cebola pode auxiliar o organismo contra o des .
mento do cincer. O Instituto Nacional do Céncer dos Estados Unidos i
que o alho pode ser considerado um dos alimentos com maior pote

prevencéo do céncer (NIH, 2008).

6.7.4 Sistema imune
A imunomodulacio é uma estratégia interessante para me.lorar

o mecanismo de defesa do organismo, principalmente em idosos,
pacientes com céncer e individuos com imunodepressao. Fitoguimi-
cos capazes de estimular o sistema imune sdo capazes de aumentar

a proliferacdo de macrofilos, células T e B e linfécitos grandes granu-

lares (células NK), o que torna o 0rganismo mais apto a se defender.

Uma grande variedade de efeitos imunomoduladores tem sido procu-
rada em diferentes produtos derivados do alho, principalmente no alho
envelhecido; o mesmo néo ocorre no caso da cebola. De acordo com algumas
pesquisas, o alho envelhecido foi capaz de estimular a producao de linfécitos,
macréfagos e fagocitos, além de induzir a infiltragéo de linfocitos em tumores.
Ele também promoveu a liberacéo do fator de necrose tumoral alfa (TNFa), do
interferon gama (IFNY) e das citocininas dos tipos IL2 e IL12 (Schéfer; Kaschu-
la, 2014; Kyo et al., 2001). Em outros estudos, o alho envelhecido promoveu
um aumento nos teores de células NK e glébulos brancos, assim como nos
indices de éxido nitrico (NO) e em agentes antitumorais como o interferon
alfa (IFNo) (Kuttan, 2000).

Em amostras de sangue humano apdés o consumo do extrato de alho,
foram encontradas citocininas anti-inflamatérias e reduzidos teores de
monocitos, citocininas dos tipos IL1a, IL6, IL8, IL2, células T, IFNY e TNFa
(Keiss et al., 2003; Makris et al., 2005).

O 6leo de alho suprimiu a produgdo de prostaglandinas e 6xido nitrico,
bem como inativou os macrofagos, promovendo propriedades anti-inflama-
térias (Chang; Chen, 2005). Sugere-se que a acdo do alho sobre o NO se deva,
particularmente, a sua propriedade antioxidante, a qual mantém os niveis de
glutationa estaveis, remove o excesso de perdxidos e inibe a ativacao do fator
kappa B (Ide; Lau, 2001; Schéfer; Kaschula, 2014).

A partir de estudos em que foram utilizados compostos purificados de
alho, demonstrou-se que 0s compostos com possiveis propriedades imunoes-
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0 ajoeno e o DAS. 4, a aliina, 0 DATS, 0 DADS

6.7.5 Atividade hipo-homocisteinemia

, @ hipertensdo e o

. mente associados
20 apar¢C1mento de doencas cardiovasculares. No entanto, muitos
pacientes com manifestagdes clinicas de aterosclerose prematura
apresentam nenhum desses indicios. Nos ultimos dez anos, novos
fatores de risco de desenvolvimento de doencas vasculares

cleréticas tém sido descritos, como a hiper-

nae
- Ao

arterios

i1{ )% ~

homocisteinemia, o qu
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1

permitiu o desenvolvimento de novas técnicas diagnésticas.

A homocisteina € um aminodcido contendo enxofre formade duran:

o metabolismo da metionina, um aminoécido essencial obtido via dieta.
determinagao da homocisteina plasmatica total (HYC) tornou-se uma ferrz-
menta muito util, ja que valores moderadamente elevados desse biomarca-
dor constituem um importante fator de risco para o desenvolvimento e o
progresso de alteragoes vasculares.

Ha varios fatores que provocam o aumento da homocisteina, seja por
causa congénita, devido a alteragoes metabdlicas hereditérias, seja por causa
adquirida, tendo uma origem multifatorial. A causa mais comum de hiper-
-homocisteinemia é a deficiéncia de acido félico, vitamina B6 e/ou B12 e/ou
consumo de drogas que interferem no metabolismo dessas vitaminas.

Como o alho é fonte dessas vitaminas e ainda contém diversos compos-
tos de aminotiol, tais como SAMC, DAS, DADS, entre outros, sugere-se que a
ingestao de alho possa ser uma forma eficaz de reduzir os niveis plasmati-
cos de homocisteina. Varios estudos tém tido resultados interessantes que
comprovam a eficicia do alho envelhecido na reducdo da concentragao plas-
matica de homocisteina; contudo, seu mecanismo de agao ainda ndo esta bem
esclarecido e mais estudos sdo necessarios para corroborar essas evidéncias.

6.7.6 Doencas cardiovasculares

Entre as patologias cronicas existentes, as doencas cardiovasculares
(DCVs) sdo responsaveis por um indice significativo de mortalida-
de. Em muitos paises, as DCVs representam aos governos um grave
problema publico de saude. Segundo a World Health Organization
(WHO), entre as doengas cardiovasculares a mais preocupante em
termos de mortalidade é a aterosclerose (AT), tanto em individuos do
sexo masculino quanto nos do sexo feminino (WHO, 2011).
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Uma das fases mais criticas da patogénese da ateroscleros
quando os lumens dos vasos sanguineos, ja com flexibilidade red
tornam-se mais estreitos; isso contribui para o aumento da pressao a
a formacao de codgulos e, futuramente, a obstrucao completa do vasc

artéria sanguinea. Quando a obstrugao ocorre em artérias do coracao

cérebro, a aterosclerose pode ser fatal.
Diversos fatores metabdlicos po

tensao arterial, o diabetes, a hipercolesterolemia

de peso ou obesidade. Além desses fatores, a falha no relaxamento do vaso
tivo também pode ser um fator critico no

dem desencadear a AT, como a b
(colesterol alto) e 0 excesso

como resultado do estresse oxida

desenvolvimento da aterosclerose.
Assim como a etiologia da aterosclerose, as DCVs também tém uma

origem multifatorial, podendo surgir a partir de quadros de hipertensao,
hipercolesterolemia, diabetes, fatores hereditarios, hiper-homocisteinemia,
aumento do dano oxidativo, tabagismo e a propria aterosclerose.

Os distiirbios cardiovasculares sdo considerados como doencas croni-
cas associadas a inflamacdo, uma vez que estao relacionados ao aumento da
producio e da liberagdo de mediadores inflamatérios, tais como as espécies
reativas de oxigénio (ROS), fator de necrose tumoral alfa (TNF-q), interleucina
6 (IL-6), metabdlitos do acido araquiddnico e 6xido nitrico. Isso explica por
que fitoquimicos com agdo anti-inflamatoria e hiperlipidémica e proprieda-
des antioxidantes sdo capazes de diminuir a incidéncia de aterosclerose.

As propriedades cardioprotetoras do alho e da cebola vém sendo
extensivamente estudadas e, segundo os resultados obtidos até o momento,
pode-se afirmar que os resultados sdo extremamente promissores.

Entre 0os numerosos compostos presentes nesses vegetais, a alicina
tem sido apontada como o principal componente ativo relacionado as fungoes
terapéuticas cardiovasculares (Chan et al., 2013; Sun; Ku, 2006).

Nos topicos a seguir, sao discutidos os efeitos dos principais compos-
tos presentes no alho e na cebola sobre os fatores metabdlitos desencadea-
dores de DCVs.

Efeito sobre o metabolismo lipidico

Os individuos hiperlipidémicos apresentam niveis anormais de lipo-
proteinas e/ou lipideos no sangue. Fisiologicamente, o aumento dessas
substancias na corrente sanguinea significa maiores probabilidades
de a lipoproteina de baixa densidade (LDL) entrar em contato com 0S
macréfagos presentes nos vasos sanguineos. A exposicdo da LDL as
células de defesa desencadeia processos inflamatérios que favorecem

Alimentos funcionais



0 surgime Sti
gimento de placas ateroscleréticas, o estreitamento do ltmer
vascular oY s
. a .e, subsequentemente, uma série de doengas cardiovascula-
res, incluindo ataque cardiaco e derrame.

Varios estudos utilizando ratos e coelhos suplementados com éleo de

alho ou alho crurelataram que o consumo de alho diminui significativamente
o teor de colesterol total, LDL, lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL),
bem como aumenta significativamente os niveis de lipoproteinas de alté
densidade (HDL). Quanto & suplementacio realizada com o alho envelheci-
do, foi relatada uma redugéo no desenvolvimento de placas ateroscleréticas
(Effendy et al., 1997).

A maioria dos estudos aponta que o alho e seus fitoquimicos s&o hipo-
lipidémicos na medida em que inibem as enzimas sintetizadoras de coleste-
rol hepatico, aumentando, assim, a rotatividade do colesterol e sua excrecéao.
Outro mecanismo sugerido refere-se a inibicdo da absorcao do colesterol a
partir do limen intestinal, atividade esta que € realizada pelas saponinas.

A alicina e seus compostos derivados sdo os principais biocompos-
tos responsaveis pelos efeitos hipolipidémicos do alho, tanto em humanos
quanto em animais (Chan et al., 2013). Alguns dos compostos derivados da
alicina que demonstram ter efeitos benéficos sobre os fatores relacionados
s DCVs sd0 o ajoeno, o metil-ajoeno, o DAS, o DATS e a SAC. A metiina e a
quercetina, ambas mais abundantes na cebola do que no alho, mostraram
que também tém a capacidade de reduzir os niveis de colesterol sérico e a

severidade da aterosclerose (Glasser et al., 2002).

Efeito hipotensivo

A hipertenséo aflige cerca de um tergo da populacdo de muitos paises

a0 redor do mundo. Estima-se que em 2025 1,6 bilh&o de adultos apre-

sentardo doencas cardiovasculares associadas a hipertensao (WHO,

2011). A pressdo alta é uma doenca multifatorial definida por pressoes

sistélicas (PS) maiores que 140 mmHg e/ou pressoes diastolicas (PD)

maiores que 90 mmHg. Individuos com pressdo sanguinea proxima a

esses valores sdo considerados pré-hipertensos.

As propriedades hipertensivas do alho foram reportadas como simi-
lares 3s obtidas com os farmacos existentes para o tratamento dessa disfun-

a0, 0 que fez dele um dos alimentos mais estudados pelos cientistas da area

de nutricdo humana.
Com referéncia & atividade hipertensiva do alho, uma metanalise

realizada a partir de 11 estudos reportou que o alho, em diferentes doses e
preparacoes, é capaz de reduzir a pressao sanguinea de individuos hiper-
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tensos (Ried et al., 2008), além de ndo apresentar efeitos significa
individuos ndo hipertensos (Shouk et al., 2014; Reinhart et al., 2008)

Sabe-se que o estresse oxidativo pode induzir a disfuncio e,
a inflamagdo, o aumento da contracdo da musculatura lisa e, event,
a hipertensao. Na secdo anterior, discutiu-se que o alho, principalm
versao envelhecida, € um potente agente antioxidante que pode atua;
do o estresse oxidativo no organismo. Sendo assim, um dos possiveis
mos da agao do alho é o aperfeicoamento do sistema antioxidante, o "
0 estresse oxidativo e, portanto, os fatores desencadeadores da hipert

Outro possivel mecanismo de agdo refere-se a expressao do fat« Da
B. Sabe-se que essa molécula estd envolvida em diversos processos de 3]
zacao e condigOes patologicas que predispdem o organismo & ateroscic: - e e
a hipertensdo. Em modelos animais, tem sido demonstrado que a expressio
desse fator, juntamente com o aumento de espécies reativas de oxigénio (ROS),
contribui para o desenvolvimento de danos renais e hipertensio. j4 quando
esse fator € suprimido nos animais, hd uma redugéo da pressao sanguinea. A
SAC presente no alho foi capaz de reduzir a expressdo do fator kappa B, bem
como os niveis de ROS no organismo. Outros estudos ainda demonstraram
que a SAC e o alho podem reduzir a ativacdo do fator kappa em diferentes
tipos celulares, inclusive em células endoteliais (Lee et al., 2011).

Alguns estudos investigaram o efeito do alho na contracdo muscu-
lar in vitro e concluiram que sua agdo hipotensora pode ser, pelo menos em
parte, devido ao efeito relaxante direto que produz na musculatura lisa (Aqel;
Gharaibah; Salva, 1991). Outros estudos sugerem que o alho pode também
exercer um efeito vasodilatador indireto, induzindo a producio de sulfeto
de hidrogénio, um potente vaso dilatador, a partir de aminoacidos contendo
enxofre, os quais estdo presentes em quantidades significativas em extratos
de alho (Shouk et al., 2014).

Em condigoes de hipertensao, a liberacdo da enzima renina no orga-
nismo converte o angiotensinogénio circulante e inativo em angiotensina
I, a qual é entdo transformada em angiotensina II por meio da ativagao da
enzima conversora de angiotensina (ECA). A formacédo de angiotensina II
induz o aumento da vasoconstricdo e estimula a reabsorgéo de sédio e agua,
0 que, consequentemente, leva ao aumento da pressdo sanguinea. Sendo
assim, compostos capazes de inibir a ECA sdo atrativos quando o quesito é a
hipertensao (Shouk et al., 2014).

A SAC, conjuntamente com o Captopril (medicacéo indicada para o
tratamento da pressdo arterial), foi capaz de inibir a ECA e reduzir a pres-

n > : Sm tém
sdo sanguinea (Asdaq; Inamdar, 2010). Diversos outros estudos também t€
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corroborado essa teoria, inclusive tendo a alicina como uma das responsa
veis pela inibi¢do da ECA (Sharifi; Darabi; Akbarloo, 2003).

Uma droga sintetizada por meio da reacdo entre a alicina e o medi-
camento Captopril foi testada em ratos hipertensos. O produto da reacac
chamado alil-mercapto-captopril, proporcionou uma melhor protecao contra
a hipertensdo ao inibir a ECA. Além disso, foram também atribuidos ao
farmaco as melhoras observadas nos niveis de colesterol sanguineo e trigli-
cerideos, fatores estes também relacionados ao aumento da presséo arterial
(Miron et al., 2000).

Atividades antiplaquetaria, antitrombatica e antifibrotica
As principais fungées das plaquetas do sangue séo manter a integri-
dade hemostatica dos vasos sanguineos e cessar hemorragias apés a
ocorréncia de lesdes. Tanto o alho quanto a cebola tém demonstrado
exercer multiplos beneficios cardiovasculares, entre eles o aumento
da fibrélise e das atividades antiplaquetdria e antitrombética. Contu-
do, quando fervidos ou cozidos, tém seus efeitos muito reduzidos ou
nao significativos.

O alho e a cebola foram efetivos na inibi¢do da formagao de trombo-
xanos (TX, lipideo da familia dos eicosanoides com origem nas plaquetas),
provavelmente como resultado direto da inibigao nao competitiva com a
enzima cicloxigenase (COX). Para que tal inibigao ocorra, é necessario que
o tromboxano-A sintase produzido pela COX aja sobre as plaquetas. Desse
modo, ao competir com a COX, o alho e a cebola interferem na cascata de
reacoes que levaria a formacgao dos tromboxanos. Quando os niveis de TX
estdo em desequilibrio no nosso organismo, ha o favorecimento da hiperten-
sdo, da agregacdo plaquetéria e da formagéo de trombos (Moon et al., 2000;
Ali; Thomson; Afzal, 2000; Vilahur; Badimon, 2013).

Um estudo sobre o efeito do consumo de alho na formagdo do TX
reportou uma reducio de 80% nos niveis de tromboxanos ap0Os 26 semanas.
Extratos de cebola também foram capazes de reduzir os niveis de TX; contu-
do, sua atividade foi cerca de 13 vezes menor do que a do alho (Chen et al,,
2000; Moon et al., 2000).

Durante o processo de ativagao plaquetaria ha um gradual aumento
citoplasmatico de ions célcio e TX, além de ativacdo dos receptores de glico-
proteinas IIb/Ila. Outros moduladores envolvidos na agregagdo plaquetaria
sdo as lipoxigenases, a proteina quinase C, 0 monofosfato ciclo guanina, a
adenosina e o 6xido nitrico (NO). O alho age na reducdo da agregacgao plaque-
taria e na subsequente formacao dos trombos ao inibir justamente esses
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:;Ziljz?:-z OC;téariZs.oEle ainda I?Ode agir na reducéo da ligagéo~das plaque
, 0 que também reduz o processo de agregagéo plaquet:
(Rahman, 2007).
, Sabe-se ainda que a atividade antiplaquetaria exibida nesses vege
€ substancialmente afetada pela relagio gendtipo-ambiente-tempo de ar
zenamento, uma vez que todos esses parametros influenciam de algt
maneira a formacdo de compostos organossulfurosos. Portanto, nao ¢
se admirar que o alho se destaque em comparacdo com a cebola qua

assunto é atividade antiplaquetaria; como ja visto anteriormente, a conce:
essa bulbosa é trés vezes maior do que

Ao

tracdo de compostos de enxofre n

aquela contida na cebola.
Os dois compostos que mais tém demonstrado efeitos sobre a agrega-

cdo plaquetéria sdo a alicina e 0 ajoeno; porém, outros compostos presentes

na cebola, tais como a be
ciais agentes antiplaquetarios.

taclorogenina e a quercetina, também sao poten-

6.7.7 Dose recomendada, suplementacao e seguranca
Consumido durante séculos, o alho é considerado um alimento seguro.

Contudo, devido a suas possiveis interacbes com medicamentos, diver-
sos riscos a saude ja foram relatados, principalmente em decorréncia
do consumo excessivo. Em particular, lesoes no trato gastrointestinal
e reacoes alérgicas. A FDA recomenda que seu consumo diario seja de
600 mg a 900 mg, o que corresponde aproximadamente a dois ou trés

dentes médios. Para o alho envelhecido néo ha comprovagao de toxici-

dade, mutagénese e/ou teratogénese (Tsai et al., 2012; Corzo-Martinez;

Corzo; Villamiel, 2007).
Individuos alérgicos ao enxofre

sulfurosos) podem apresentar dermatites, asma, rinite,
(doenca imune que se caracteriza

(constituinte dos compostos 0rganos-
conjuntivite, urticaria,

anafilaxia, edema, angioedema e pénfigo
piderme e nas mucosas da boca, da vagina e do

pela presenca de bolhas na e
por esses alimentos foi ampla-

pénis). O potencial alergénico desencadeado

mente estudado nas ultimas décadas. Ocorrem, de modo
que os manipulam muito para a confec¢ao de

m uma suplementagao excessiva. O alho
postos desencadeadores O

Tsai et al., 2012; Jappe€

geral, em donas

de casa e chefes de cozinha,,
refeicdes, ou em individuos que faze
é classificado como alergénico tipo I e tem como com
DADS, o dissulfeto alil-propil, o alil-mercapto € a alicina (
et al., 1999).

Os efeitos secundérios mais comuns do consumo de alho em pequenas

e médias quantidades sdo o mau halito e o suor caracteristicos. Ja quando €
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ardéncia, diarrei 8 o .
‘ a, flatuléncia e modificacoes da flora intestinal Quand
al. Quando em

e pele, o alho pode provocar dermat

maduras e bolhas (Davis, 2005). lte alérgica, quei-

A SAC apr
presenta uma menor toxicidade se

comparada a alicina e ao DADS (Borrelli; Capasso: 1zzo 2007)

6.7.8 Interacao com medicamentos

DeV.ld.O a sua CO.mp,o.SK_;ao € acao funcional, o alho é capaz de modular

a at1vidade en'21mat1ca e os niveis de transporte celular no figado, no

pulmao, nos rins e no intestino. Essa acdo aumenta as possibilidades

de interagao entre alho e medicamento, podendo provocar até mesmo

a reducgao ou o aumento da eficacia terapéutica deste.

O alho contém alguns compostos, ajoeno principalmente, que Ihe confe-
rem uma atuacao antitrombdtica; assim, a ingestao de grandes quantidades de
alho cru ou de certos suplementos a base de alho é contraindicada para indi-
viduos que tomam medicamentos com anticoagulantes, como o Warfarin, por
exemplo, j4 que a atividade anticoagulante pode aumentar, provocando uma
hemorragia. Todavia, o alho envelhecido, diferentemente do alho cru, pode ser
consumido sem que haja efeitos colaterais (Macan et al., 2006). Estudos ainda
mostram que o alho envelhecido pode ser consumido juntamente com esta-
tinas, doxorrubicina, fluorouracil e outros medicamentos (Budoff et al., 2004).

Formulacdes que incluem alho e cebola e que sao utilizadas juntamen-
te com medicamentos sdo muito analisadas segundo suas capacidades de
estimular enzimas do citocromo P450 no figado, que s@o responsaveis pela
metabolizacdo de substéncias exégenas. Diversos estudos tém relatado que
a ingestdo de cebola, que possui alto teor de quercetina, diminui a biodis-
ponibilidade oral da ciclosporina, que é utilizada para inibir a rejei¢do pos-
-transplante de érgéos (Yang et al, 2006).

Estudos para determinar a influéncia da quercetina na coadministragao
como inibidor de protease saquinavir (droga antiviral para portadores do HIV)

também foram realizados. No entanto, sio necessarios mais estudos para deter-

minar se as concentragoes intracelulares desse medicamento a0 alteradas.

Ao contrario dos produtos de alho em po, que contém compostos

soliiveis em éleo derivades de enxofre, como 3 alicina DAS e o DADS, 0

alho envelhecido néo estimula as enzimas do P4 '
ave. Relata-se que a suplementagao com alho envelhecido,

50 nem produz toxicidade

gastrointestinal gr -
ho em po, é capaz de qumentar o suprimento de daru-

o do DNA do HIV-1 através da inibicao da protease do
o o alho cru, reduz a acdo do saquinavir (Demeule et

diferentemente do al
navir (inibe a replicaga

virus), porém, assim com
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al., 2004). Sugere-se entdo que a acdo do alho envelhecido sob esses 1.
mentos deva-se a competicdo pelo mesmo sitio de ligacdo e a uma c-
Gao positiva com sitios de ligagdo distintos em resposta ao efeito do a.
O saquinavir e o darunavir, respectivamente (Berginic et al., 2010).
Baseado no que foi exposto anteriormente, a ingestao de alho, c

gy

seus derivados deve ser avaliada, assim como as doses a serem ingeridz:

(¥

A

efeitos em longo prazo, e a seguranga e a eficacia da suplementagao escoliidz,

O objetivo dessas agdes é minimizar o risco de efeitos secundarios adversos,

6.8 Consideracoes finais

O alho e a cebola sdo alimentos importantes dentro do grupo de

alimentos funcionais. Inimeras propriedades terapéuticas tém sido

SR A

relacionadas a eles, principalmente em virtude de sua composicéo rica :

em compostos organossulfurosos. |

Esses alimentos, por meio de seus fitoquimicos, sdo alternativas inte-
ressantes a medicina tradicional. Tomados os devidos cuidados, podem ser
utilizados juntamente com outros medicamentos , potencializando a acdo no
tratamento de diversas patologias.

Apesar de ja& serem amplamente estudados, ainda resta identificar
biomarcadores confidveis que esclarecam a acdo de cada um de seus compos-
tos, eliminando, assim, as controvérsias encontradas entre os estudos aqui
revisados. O embasamento cientifico para mostrar os mecanismos de agao,
bem como a identificacdo de novos compostos, é Importante para o avanco

cientifico, e pode fazer com que o alho e a cebola venham a ser caracterizados
como alimentos multifuncionais.



