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Suplementos de compostos fendlicos sdo benéficos a saude?
1. Introducao
1.1 Estrutura dos polifendis

Por definicdo, na quimica organica, compostos fendlicos sdo uma classe de
compostos quimicos que consistem em um grupo hidroxila ligado diretamente a um grupo
hidrocarboneto aromatico. Os compostos fendlicos sao classificados como fendis simples
ou polifenéis, com base no nimero de unidades de fenol na molécula. Complementando,
compostos polifendlicos sdo aqueles que possuem uma estrutura quimica comum de uma
flavona (TSAO R., 2010).

Figura 1: estrutura quimica da flavona

Polifendis, ou compostos fendlicos, constituem um dos mais numerosos e
amplamente distribuidos grupos de fitoquimicos no reino vegetal. Mais de 8.000 estruturas
distintas s&o alegadamente conhecidos e identificados. Como moléculas, os polifendis sao
produtos do metabolismo secundario e podem variar de acidos fendlicos simples para
moléculas altamente polimerizadas, tais como taninos. Os polifendis existem principalmente
em uma forma conjugada com um ou mais residuos de agucar, viz. ou glicosideos, ligados a
um ou mais grupos hidroxila. Links diretos para o anel de acucar, que é mais comumente
glicose, também podem ocorrer. Polifendis sem ligacées de agucar sdo referidos como
agliconas.



1.2 Classes de polifendis

Como uma familia quimica, os polifendis podem ser divididos em pelo menos 10
classes diferentes, dependendo de seu produto quimico basico. O mais comum e
importante compostos fendlicos de baixo peso molecular sdo os compostos fendlicos
simples derivados e flavonodides. Os acidos fendlicos sdo simples moléculas como acido
caféico, vanilina e acido cumarico, que respondem por aproximadamente um tergo do total
da dieta de ingestdo de polifendis; flavondides sdo responsaveis pelo restante dois tercos
(TAPIERO et al, 2002).

Para ilustrar ainda mais a complexidade dos agrupamentos, os flavonéides podem
ser subdivididos em 13 classes com mais de 8.000 compostos descritos (BRAVO L, 1998).

Os flavondides constituem a maior parte da ocorréncia natural de polifendis
dietéticos e, portanto, sao frequentemente o foco de estudo cientifico como um dos mais
importantes do ponto de vista nutricional das classes de compostos polifendlicos dietéticos.
Flavonoides sao encontrados em alta concentragdes em vinho, cha, uvas, cacau e uma
grande variedade de plantas (DUTHIE et al., 2003).

Os agrupamentos de polifendis dietéticos foram separados por alguns autores,
sendo aqueles que contém ligninas (nozes, cereais integrais), proantocianidinas (uvas,
casca de pinheiro, cacau), antocianinas /antocianidinas (frutas e vegetais de cores vivas,
bagas), isoflavonas, (soja), catequinas (cha, uvas, vinho), taninos (cha, nozes), quercetina
(uvas, vinhos, cebolas) e naringenina / hesperidina (frutas citricas) (WILLIAMSON G.,
2008).

Muitos flavondides ocorrem em plantas como agliconas, embora eles sao mais
comumente encontrados como derivados de glicosideos. Antocianinas, glicosideos de
antocianidina, sdo os mais importante grupo de pigmentos vegetais sollveis em agua e
contribuem para a cor das flores e frutos das plantas superiores.

A maioria dos polifendis encontrados em vegetais é de peso molecular relativamente
baixo e soluvel, o que é dependente em grande parte do grau e tipo de modificacédo de sua
estrutura quimica (hidroxilagao, glicosilagcao, acilagao) (BRAVO L, 1998).

Quimicamente, os flavondides sao fenilpropandides derivados (C6-C3) consistindo
em dois anéis aromaticos ligados através de uma ponte de trés carbonos (C6-C3-C6)
formando, geralmente, um anel heterociclico oxigenado.

Dentro dessas classes, os exemplos de polifendis dietéticos bem estabelecidos e
conhecidos sao resveratrol, curcumina, catequina e sulforafano (TSAO R., 2010).
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Figura 2: Classificagao e estrutura quimica das classes mais importantes de
polifendis presentes na dieta.

1.3 Teor de polifenéis nos alimentos

Polifendis vegetais sdo comumente consumidos principalmente de frutas, vegetais,
legumes, vinho e cha. Embora difundido no fornecimento de alimentos, a quantificacdo do
teor de polifendis da dieta e a ingestao alimentar estimada foi complicada por varios fatores.
Os bancos de dados de composicdo de alimentos permanecem incompletos, e muitas
vezes foram feitos de forma inadequada, fornecendo apenas informagdes limitadas sobre
teor de polifendis. Além disso, o teor de polifendis entre alimentos é altamente variavel e até
mesmo dentro de um item alimentar especifico o teor de polifendis pode variar
consideravelmente. Por exemplo, o conteudo de procianidina de quatro variedades comuns
de macgas variam de 12,3 a 252,4 mg / por¢do, com as maiores quantidades encontradas
em meédia para Red Delicious e menor para Golden Delicious (variedades de maga nos
EUA) (HAMMERSTONE et al., 2000).

Em analise, devido a composicdo polimérica e a diversidade de combinacoes,
produtos quimicos mal elucidados, estruturas desconhecidas e falta de padrbes disponiveis
comercialmente, a analise e estimativa das concentracbes de polifendis nos alimentos tém
sido problematicas (SEERAM, 2006).



Além da variedade da planta, muitos outros fatores sdo importantes na determinagao
das concentragcdoes de polifendis de alimentos especificos (muitas vezes sdo produtos
primordiais do abastecimento alimentar) incluindo método de producdo (organico /
convencional), variacbes climaticas anuais, e processamento e armazenamento
pos-colheita. (AMAROWICZ, 2009).

Em um periodo de trés anos comparacdo do conteudo de polifendis de forma
organica e magas produzidas convencionalmente, concentragbes de polifendis
significativamente maiores foram encontradas nas magas cultivadas organicamente no ano
de 2005, mas nao foram observadas diferencas significativas em 2004 e 2006.

Diferencas ambientais anuais, particularmente o clima anual, também pode afetar
profundamente producdo de polifendis independentemente do método de producgao.
Diferencas no processamento e armazenamento pés-colheita podem impactar fortemente o
conteudo de acidos fendlicos e flavondides em uma variedade de alimentos (STRACKE et
al., 2009)

Por exemplo, o contetido de flavanona do suco de laranja pronto para o mercado
varia com o processamento, maiores quantidades de polifendis estdo presentes no suco
pasteurizado tradicional, enquanto que as menores niveis de polifendis sdo encontrados em
suco congelado (SANCHES, 2003). No geral, o teor de polifenol de sucos é geralmente
200-500 mg / L. O método de cozimento também pode afetam o teor de polifendis dos
alimentos, uma vez que os polifendis sdo presente em vacuolos e apoplastos vegetais,
estruturas celulares que requerem amolecimento durante o processo de cozimento para
maximizar liberacédo de polifenol (MIGLIO et al., 2008). No entanto, vegetais, como cebola,
tomates e cenouras podem perder 75% a 100% do valor inicial teor de polifendis durante a
fervura durante a cozedura a vapor e as perdas na fritura sdo consideravelmente menores
(COZIER et al., 1997).

1.4 Ingestao de polifendis pela populagcao mundial

Apesar das inumeras dificuldades em quantificar o teor de polifenéis dos alimentos,
o Departamento de Agricultura dos EUA langou dois bancos de dados de alimentos que
incluem o conteudo de seis subgrupos de flavondides, sendo eles os polifendis mais
comuns consumido em alimentos vegetais. Esses bancos de dados foram usados para
estimar a ingestao alimentar de flavondides entre americanos usando o Exame Nacional de
Saude e Nutricao de 1992-2002 (CHUN et al., 2007). A ingestao foi estimada em 189,7 +
11,2 mg, com cha, sucos de frutas citricas, vinho e frutas citricas sendo o principais fontes
dietéticas. (CHUN et al., 2007).

Em um estudo realizado por Chun e colegas, a estimativa a ingestao diaria de
polifendis nos EUA foi de 449,8 mg usando dados de consumo per capita para 34 polifendis
comumente consumidos em frutas e vegetais frescos. (CHUN et al., 2007).

Seguir a recomendacdo de comer cinco por¢des de frutas e vegetais diariamente
seria resultar em uma ingestao total de polifendis de 500 mg e uma ingestao de flavonodides
de cerca de 150-300 mg / dia. (WILLIAMSON, 2008). Dependendo da comida escolha, isso
poderia ser muito maior. Por exemplo, consumo de cacau, cha ou café como fontes ricas
em acidos hidroxicindmicos podem facilmente aumentar a ingestdo geral em 500-1.000 mg



(WILLIAMSON, 2008). Isso resultaria em uma ingestdo ~100 vezes maior do que o
realizado pela ingestdo de uma dieta ocidental tipica.

Na dieta holandesa, estima-se que a ingestao total de polifendis € 863 + 415 mg /
dia. Assim, ndo é surpreendente que as estimativas de ingestao diaria sdo ~1.000-1.100 mg
/ dia, dependendo na temporada (ORVASKAINEN et al., 2008).

Embora o consumo dietético de polifendis é alto, o risco de toxicidade do
abastecimento de alimentos é relativamente baixo, em grande parte devido a ma absorgéo.
No entanto, as concentragbes de agentes bioativos dietéticos pode ser significativamente
aumentado, e presumivelmente a absorgdao também, por meio de alimentos enriquecidos
com polifendis, alteragdes na biodisponibilidade, suplementagdo com agentes purificados ou
processamento de misturas. Nesses casos, o consumo de polifendis & potencialmente
problematico.

Considerando alguns alimentos comumente presentes na dieta, frutas como mac3,
uva, péra, cereja e varias frutas silvestres tém 200-300 mg de polifendis por 100 g de peso
fresco. (SCALBERT et al., 2005). A ingestao diaria de polifendis para os bebedores de café
€ de 500-1.000 mg, pois uma xicara de café contém cerca de 100 mg de polifendis, sendo o
acido clorogénico, um éster de acido cafeico e acido quinico, € um dos principais compostos
fendlicos no café (SCALBERT et al., 2005).

1.5 Polifendis mais consumidos no Brasil

Chas:

e Cha mate (llex paraguariensis): rutina (Ru), um flavonol pertencente a classe dos
flavonoides e os acidos 5-cafeoilquinico (5-CQA) e cafeico (AC), pertencente aos
acidos fenodlicos;

e Cha verde/preto (Camelia sinensis): vitaminas do complexo B e C, acidos
fenolcarboxilicos, taninos antioxidantes; catequinas (epicatequina, epigalocatequina,
galato3-epicatequina e galato-3- epigalocatequina);

e Camomila (Matricaria recutita): 6leo essencial (camazuleno). Acidos fendlicos,
esterodides, taninos, cumarinas e flavonéides (quercetina);

e Capim Santo/Limdo (Cymbopogon citratus): citral, mentol, limoneno e linalol,
flavondides e alcaldides.

Condimentos:
e Canela (Cinnamomum zeylanicum): eugenol, alfafelandreno, alfa-terpineol,
alfa-pineno, aldeido cinamico;
e Cravo (Eugenia aromatica): eugenol, Bcariofileno, acetil-eugenol, metil-eugenol,
oxido de cariofileno, chavicol;
Louro (Laurus nobilis): eugenol, metileugenol, pineno;
Orégano (Origanum vulgare): flavondides, timol.
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Tabela 4 - Teor de compostos fendlicos totais das infusées (mg GAE/q).

infusio fenodlicos totais infusdo fe_nélicos
(mg/g)** totais (mg/g)**
erva processada erva fresca
melissa 46,46+0,44 ° melissa * 17,97+0,11 "
mate 42454028 °
cha verde 40,02+0,15 °
cha preto 38,2240,18 °
hortela 33,85+0,06 °© hortels * 7,37+0,16 '
menta 23,96+0,25 ' menta * 9,61+0,34 '
capim-limao 20,57+0,51 ° capim-limao * n.d.
camomila 18,07+0,76 "
funcho 7,00+0,16 ' funcho * 3,42+0,07 '
anis 5,20+0,35 “

Letras diferentes na mesma coluna (a-l) indicam que os valores sé&o
estatisticamente diferentes (p < 0.05); n.d. = n&o detectado; * Infusao foi
obtida da erva fresca; ** Valores representam a meédia de ftriplicata +
desvio padrao.

Alimentos com maior presenca na dieta brasileira:
e Frutas e Hortalicas: o teor de polifendis nos alimentos variou de 15,35 a
214,84mg/100g peso fresco, principalmente flavondides
Abacaxi pérola (Ananas comosus): flavonas;
Banana prata (Musa acuminata): flavonéides e acidos fendlicos;
Laranja lima (Citrus sinensis): flavonas;
Mamao papaya (Carica papaya): flavondides;
Manga tommy (Mangifera indica): flavondides;
Tangerina ponkan (Citrus reticulata): flavonas;
Brocolis comum (Brassica oleracea var. Iltalica): flavondides, miricetina;
Repolho branco (Brassica oleracea var. Capitata): flavondides;
Batata inglesa (Solanum tuberosum L.): flavonoides;
Cebola nacional (Allium cepa): flavondides, quercetina;
Cenoura (Daucus carota): flavondides.

2. Tipos de compostos fendlicos
2.1 Flavonéides

De acordo com o grau de hidroxilagéo e a presenca de uma dupla ligagcdo C,-C, no
anel de pirano heterociclico, os flavonéides podem ser divididos em 13 classes, sendo as
mais importantes representadas pelos, flavondéis, flavonas, isoflavonas, antocianidinas ou
antocianinas e flavanonas. Dentro dessas classes, existem muitas variagdes estruturais de
acordo com o grau de hidrogenacao e hidroxilagdo dos trés sistemas de anéis desses
compostos. Os flavondides também ocorrem como derivados sulfatados e metilados,
conjugados com monossacarideos e dissacarideos e formando complexos com



oligossacarideos, lipidios, aminas, acidos carboxilicos e acidos orgéanicos, sendo
conhecidos cerca de 8.000 compostos (GIADA, 2013).

As estruturas quimicas basicas das principais classes de flavondides estao
representadas na figura abaixo:
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Figura 3: Estrutura quimica das principais classes de flavondides. (GIADA, 2013)

Os flavondides sao constituintes importantes da dieta humana, sendo os compostos
fendlicos mais amplamente distribuidos em alimentos vegetais e também os mais
estudados. Sabe-se que os flavonodides estdo entre os antioxidantes mais potentes das
plantas. A excelente atividade antioxidante dessas substancias esta relacionada a presencga
de grupos hidroxila nas posi¢des 3 'e 4' do anel B, que conferem alta estabilidade ao radical
formado por participarem do deslocamento do elétron, e uma dupla ligacdo entre os
carbonos C, e C, do anel C juntamente com o grupo carbonila na posigéo C,, o que torna
possivel o deslocamento de um elétron do anel B. Além disso, grupos hidroxila livres na
posicao 3 do anel C e na posigédo 5 do anel A, juntos com o grupo carbonila na posigao 4,
também sao importantes para a atividade antioxidante desses compostos. Entretanto, a
eficacia dos flavondides diminui com a substituicdo dos grupos hidroxila por agucares,



sendo os glicosideos menos antioxidantes que seus correspondentes agliconas (GIADA,
2013).

2.2 Taninos

Os taninos sdo compostos fendlicos de peso molecular entre intermediario e alto
(500 - 3000 D) e podem ser classificados em dois maiores grupos: Os taninos hidrolisaveis
e os taninos nao hidrolisaveis / taninos condensados, hd no entanto uma terceira
classificacdo de taninos, sdo os chamados clorotaninos e sdo encontrados principalmente
em algas marrons, no entanto estes ndo sdo comumente consumidos por humanos.
(GIADA, 2013)

As estruturas quimicas do Casuarictin (tanino hidrolisavel) e da Protocianidina
(tanino nao hidrolisavel) estao representadas nas figuras 4A e 4B abaixo, respectivamente.

Embora a atividade antioxidante dos taninos tenha sido muito menos evidenciada do
que a dos flavondides, estudos recentes mostram que o grau de polimerizagao destas
substancias esta relacionado a sua atividade antioxidante. Em taninos condensados e
hidrolisaveis (elagitaninos) de alto peso molecular a atividade antioxidante pode ser de
quinze a trinta vezes maior do que a atribuida a fenois simples. (GIADA, 2013)
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Figura 4: Estrutura quimica de um tanino hidrolisavel (A) e de um tanino n&o hidrolisavel (B).
(GIADA, 2013)

2.3 Chalconas e Coumarinas

As chalconas séao intermediarios na biossintese de flavondides, sendo o phloretin e 0
glucoside phloridzin (phloretin 2'-0-glucose), bem como as chalconaringenin e a arbutin, as



chalconas mais frequentemente encontradas nos alimentos. A phloretin e a phloridzin sdo
caracteristicas das macas, bem como as chalconaringenin s&o caracteristicas dos tomates
e a arbutin das péras, no entanto, arbutin pode ser encontrado nos morangos, trigo, cha,
café, vinho tinto e brocélis. (GIADA, 2013)

A figura abaixo nos mostra a estrutura quimica das principais chalconas.
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Figura 5: Estrutura quimica das principais chalconas. (GIADA, 2013)

Como os outros fenilpropandides, as coumarinas constituem uma classe de
metabdlitos secundarios de vegetais derivados de acido cindmico por ciclizagdo da cadeia
lateral do acido o-coumarico. Essas substancias sdo mais comuns na natureza na forma de
glicosideos, como umbelliferone, esculetin e scopoletin, e sdo encontradas principalmente
no azeite, aveia e especiarias. (GIADA, 2013)

A figura abaixo nos mostra a estrutura quimica das principais coumarinas.
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Figura 6: Estrutura quimica das principais coumarinas. (GIADA, 2013)

Embora os dados ainda sejam limitados, sabe-se que chalconas e coumarinas
possuem atividade antioxidante.

2.4 Acidos Fendlicos



Os acidos fendlicos podem ser divididos em dois grupos: acidos benzdicos e acidos
cindmicos e seus derivados. Os acidos benzéicos possuem sete carbonos e sao os acidos
fendlicos mais simples encontrados na natureza. Os acidos cindmicos possuem nove
atomos de carbono, porém os mais comumentes encontrados em vegetais estdo com sete
carbonos. Estas substincias sao caracterizadas por possuirem um anel benzénico, um
grupo carboxilico e um ou mais grupos hidroxila/metoxila na molécula. (GIADA, 2013)

As férmulas gerais e nomes dos principais acidos benzdicos e cinamicos sao
encontrados nas Figuras 7 e 8, respectivamente.

R1
O
R2
HO
R, Rs

Salicylic acid (R, = OH, R, R,, R; = H);

Gentisic acid (R;, R;= OH; R, R, = H);
p-Hydroxybenzoic acid (R, =OH, R, R;, R,=H);
Protocatechuic acid (R;,R,=OH; R;, R, =H);
Vanillic acid (R, = OCH,, R, = OH; R,, R, =H);
Gallic acid (R, R,, R, =OH; R, =H);

Syringic acid (R;, R, =OCH;; R, =OH; R, =H)

Figura 7: Férmula geral e nome dos principais acidos benzéicos. (GIADA, 2013)



HO ~

Ceramic acid (R, =R,=R,=R,=H)
o-Coumaric acid (R, = OH; R,,R,, R, =H)
m-Coumaric acid (R, =OH; R,,R,,R,=H)
p-Coumaric acid (R,=OH; R, R,, R,=H)
Caffeic acid (R,=R,=OH;R,R,=H)

Ferulic acid (R,=OCH,; R;=0H; R,, R,=H)
Sinapic acid (R, =R, =O0CH,; R, =OH; R, =H)

Figura 8: Formula geral e nome dos principais acidos cindmicos. (GIADA, 2013)

Os acidos fendlicos podem ser cerca de um terco dos compostos fendlicos da dieta
humana. Sabe-se que essas substidncias e seus ésteres possuem alta atividade
antioxidante, principalmente acido hidroxibenzoico, acido hidroxicinamico, acido caféico e
acido clorogénico, e embora outras caracteristicas também contribuem com esta atividade,
podemos determinar que a capacidade antioxidante € geralmente determinada pelo niumero
de grupos hidroxila encontrados em sua molécula. Em geral, os acidos cindmicos
hidroxilados sdo mais eficazes do que seus correspondentes acidos benzédicos. (GIADA,
2013)

Apesar da atividade antioxidante dos compostos fendlicos e de seus possiveis
beneficios a saiude humana, estudos com essas substancias também estabelecem relacéo
aos seus efeitos prejudiciais a saude. Os taninos, um dos principais componentes deste
grupo, devido ao grande numero de grupos hidroxila neles contidos, entre outros grupos
funcionais (1 a 2 por 100 D), sao capazes de formar complexos fortes com proteinas, amido
e outras moléculas, principalmente enzimas digestivas, reduzindo a digestibilidade da
alimentacdo. Da mesma forma, ao se unirem aos seus grupos hidroxila e carbonila, os
taninos tém a capacidade de quelar cations divalentes, principalmente Fe e Zn, reduzindo a
biodisponibilidade desses minerais. (GIADA, 2013)

Embora os compostos fendlicos sejam tradicionalmente considerados antinutrientes,
e até o momento como nao nutrientes por serem desconhecidos os estados de deficiéncia,
nos ultimos anos tém sido vistos como um grupo de micronutrientes do reino vegetal, que
sdo parte importante do ser humano e dieta animal. Os taninos condensados e hidrolisaveis
(elagitaninos) de alto peso molecular, por ndo serem absorvidos pela mucosa, tém sido
considerados antioxidantes insoluveis que podem ter alta atividade antioxidante no trato
gastrointestinal, protegendo proteinas, lipidios e carboidratos dos danos oxidativos durante
digestao. (GIADA, 2013)



3. Biodisponibilidade dos polifenéis

Como mencionado anteriormente, apesar de serem abundantes na dieta, a
biodisponibilidade dos polifendis é baixa. Estudos em roedores mostram que ela € menor de
10%, podendo variar entre 2-20%. Esta variagdo se da por causa de caracteristicas
fisico-quimicas diversas que afetam sua absorcdo e metabolismo. Isso depende de
estrutura original do composto, grau de alteragao quimica (glicosilagéo, conjugagéo, etc.),
tamanho molecular, grau de polimerizagdo, solubilidade, interacdo com outros nutrientes
(fibras, gorduras e proteinas) e com a microbiota intestinal (MARTIN, APPEL, 2010). Na
revisdo de Menach et al (2005) foi visto que com a ingestdo de 50mg de equivalentes em
agliconas, a concentracao plasmatica de metabdlitos varia entre 0 a 4 umol/L. Os polifendis
mais absorvidos sdo as isoflavonas e acido galico, seguido por catequinas, flavanonas e
quercetina e os menos absorvidos sido proantocianidinas, determinadas catequinas e
antocianinas.

Devido as diferengas entre a flora intestinal animal e humana, os estudos com
humanos devem ser considerados o padrao-ouro. Ademais, pesquisas envolvendo a
biodisponibilidade feitas com um grupo controle e um grupo com pessoas ileostomizadas,
com avaliagdo do plasma, urina e liquido ileal, é muito valiosa para determinar o local de
absorcao: se foi no intestino delgado ou se sofreu alteragdes pela microbiota do intestino
grosso (WILLIAMSON, KAY, CROZIER, 2018).

Poucos estudos foram feitos com o composto fendlico isolado, o que significa uma
limitagdo ao nosso conhecimento sobre a atuagéo deles, ja que sabemos que a interagao
com a matriz alimentar afeta a bioacessibilidade. Por exemplo, a interagao com proteinas e
fibras reduz a biodisponibilidade, enquanto a interagdo com lipideos tende a aumentar
(OZDAL et al, 2016).

Como grande parte dos compostos fendlicos sao ingeridos em sua forma glicosilada,
este agucar precisa ser removido pela agao da lactase-phlorizin hydrolase (LPH), localizada
na borda em escova do intestino e o aglicosideo liberado pode ser absorvido. A LPH tem
especificidade por flavonoide-O-glicosideos. Uma via alternativa é pela B-glucosidase
citosdlica (CBG) em que sao absorvidos glicosideos polares provavelmente pelo
envolvimento do transportador SGLT-1. Antes de entrar na corrente sanguinea, as
agliconas sao sulfatadas, glucoronizadas ou metiladas. Parte desses metabdlitos volta para
o lumen do intestino delgado pela acdo de transportadores especificos. Uma vez na
corrente sanguinea, esses compostos ainda podem ir para o figado e passar pela fase Il de
metabolismo antes da excrecéo pela urina (WILLIAMSON, KAY, CROZIER, 2018).

Os compostos fendlicos que n&o foram absorvidos no intestino delgado chegam no
célon, onde podem ser clivados e conjugados pela microbiota e a aglicona resultante ser
absorvida, submetida a fase Il de metabolismo e excretada pela urina (WILLIAMSON, KAY,
CROZIER, 2018). Os compostos fendlicos que nao sao processados e absorvidos no
intestino delgado e grosso sé&o excretados nas fezes.

Ha um crescente interesse na interacao entre compostos fendlicos € a microbiota
intestinal. Por um lado, os compostos fendlicos ndo digeridos no intestino delgado servem
de substrato para a flora do célon, que tende a se modificar para um padrao mais benéfico:
diminuicdo de bactérias patogénicas e aumento de filos benéficos. Essa mudanga da
microbiota permite liberar e absorver maior quantidade de fendlicos, aumentando a



biodisponibilidade, gerando, assim, um ciclo virtuoso (OZDAL et al, 2016 ). Por exemplo,
Exteberria et al (2015) demonstraram que a suplementacdo com quercetina reverteu as
alteragbes na microbiota causadas por uma dieta high-fat e high-carbohydrate, melhorando
a relacdo Firmicutes: Bacteroidetes e reduzindo espécies associadas a obesidade como
Erysipelotrichaceae, Bacilus spp. e Eubacterium cylindroides. No entanto, mais estudos séo
necessarios para entender esta interacdo no nivel individual, ja que pessoas com
microbiotas diferentes sao classificadas como tendo metabotipos diferentes, podendo ou
nao ser beneficiados pelo consumo dos polifendis (FRAGA et al, 2019).

Como pode ser observado, grande parte dos compostos fendlicos sao
metabolizados antes de atingir o sistema circulatorio, assim, & fundamental estudar a
biodisponibilidade e efeitos no organismo também dos metabdlitos, que podem ter uma
bioatividade ainda maior que a do composto original.

Este &, por exemplo, o caso do resveratrol, que possui diversas agdes descritas no
organismo (antioxidante, anticancer, protecdo cardiovascular, anti inflamatdrio,
antidiabético, neuroprotetor) através de uma série de mecanismos mesmo com uma baixa
biodisponibilidade. O resveratrol & lipossoluvel, o que diminui sua biodisponibilidade oral, e
assim ele consegue atravessar a membrana do intestino por difusdo passiva ou associado a
outros nutrientes via transportadores. Entao, ele € metabolizado em quase 20 metabdlitos ja
conhecidos pelo intestino ou figado. A flora intestinal também metaboliza e permite a
absor¢cdo do resveratrol. Na corrente sanguinea, mais de 90% encontra-se ligado ao
colesterol LDL ou a albumina, mas a captagéo do figado é bastante eficiente e este 6rgao é
um importante local para o armazenamento do resveratrol. Assim, logo apos a ingestao a
maior parte do resveratrol sofre transformagdes e o nivel plasmatico é baixo. Sua
bioatividade, portanto, se deve a um conjunto de fatores possiveis: reconversao de
metabdlitos em resveratrol no tecido-alvo, recirculagao enterohepatica e agao intrinseca dos
metabdlitos (LUCA et al, 2019).

4. Acoes de polifendlicos no organismo

Os compostos fendlicos ndo sdo considerados nutrientes essenciais como as
vitaminas e minerais. No entanto, evidéncias clinicas e epidemioldgicas tém demonstrado a
importancia dos compostos fendlicos para reducdo do risco de doencgas cronicas nao
transmissiveis (DCNT). Assim, pode-se dizer que uma dieta rica em polifendis é
fundamental para atingir o maximo tempo de vida geneticamente programado
(genetically-determined lifespan) (MARTIN, APPEL, 2010).

A maioria dos estudos apresentados nessa revisdo baseiam-se em evidéncias in
vitro ou em animais. Por questbes éticas, estudos em humanos sao bastante escassos.
Estudos observacionais, principalmente analisando os efeitos da dieta mediterranea que é
rica em polifendis, apontam para os mesmos efeitos benéficos descritos a seguir: redugao
da inflamagdo, protecdo cardiovascular, regulacdo do colesterol e da sensibilidade a
insulina, modulacédo do estado redox, protecdo contra doengas neurodegenerativas, entre
outras. Assim, é preciso avaliar essas evidéncias ainda com bastante cautela (FRAGA et al,
2019; LERI et al, 2020).

Tradicionalmente, os compostos fendlicos s&o reconhecidos por sua fungao
antioxidante. Estudos in vitro demonstram um potencial antioxidante inclusive maior que o



da vitamina E, gragas a presenga de grupos hidroxila que sdo oxidados produzindo
O-quinonas. Além disso, os flavonoides contém centros nucleofilicos fortes com alta
afinidade por ions metalicos. Como a geragdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) é
catalisado por metais, sua propriedade de quelar metais também ¢é importante para reduzir
o estresse oxidativo (TRESSERA-RIMBAU, LAMUELA-RAVENTOS, MORENO, 2018). Eles
também atuam como co-antioxidantes, estando envolvidos na regeneracéo de diversas
vitaminas (SHARMA, 2013). Por outro lado, estudos in vivo mostram que estes compostos
ndo chegam a concentragdes significativas nos tecidos-alvo para realizar um efeito
significativo na reducao de ROS (FRAGA et al, 2019).

A resposta para esse dilema possivelmente reside na teoria de que os polifendis séo
moléculas xenohermeéticas, modulando diversas enzimas antioxidantes
(glutationa-S-transferase, glutationa redutase, superoxido dismutase, oxiredutase e haem
oxigenase-1). A hormese € um mecanismo bifasico, no qual a exposicdo em baixas doses a
um estressor gera um efeito 6timo, mas em altas doses ha dano celular (LERI et al, 2020;
TRESSERA-RIMBAU, LAMUELA-RAVENTOS, MORENO, 2018). Assim, & preciso levar
isso em conta no desenvolvimento de suplementos que podem fornecer quantidades muito
maiores que nos alimentos e ter um efeito pré-oxidativo.

Outra questdo levantada pelas pesquisas é que ja foi demonstrado um potencial
pro-oxidativo dos polifendis, induzindo a apoptose e bloqueando a proliferacdo celular
(SHARMA, 2013). Mais estudos sao importantes para entender quando e como esse
potencial pré-oxidativo é ativado.

Nos ultimos anos, novos estudos tém demonstrado varios outros efeitos benéficos
que podem explicar o real papel dos polifendis na saude humana. Uma agdo ja descrita
anteriormente € a modulagdo da microbiota intestinal. Por exemplo, os flavan-3-dis
presentes no cacau aumentam a producao de butirato, os polifendis presentes no cha verde
e preto reduzem o crescimento de patdégenos como Helicobacter pylori, Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Listeria monocytogenes, Pseudomonas
aeruginosa, e os virus da hepatite C, influenza, HIV e Candida. Outros polifendis estimulam
o crescimento de bactérias benéficas como Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp.,
Akkermansia muciniphila e Faecalibacterium prausnitzii, melhorando a relagdo Firmicutes:
Bacteroidetes (FRAGA et al, 2019).

Além disso, sabe-se que o0s polifendis sdo capazes de interagir nas vias de
sinalizacdo celular, controlando a expressao génica através da modulagcido de fatores de
transcricao (modulando a atividade de enzimas ou ligando-se a peptideos e proteinas) e da
modulacdo de microRNAs (expressdo epigenética) (CIONE et al, 2020;
TRESSERA-RIMBAU, LAMUELA-RAVENTOS, MORENO, 2018).

Os polifendlicos tem um potencial anti-inflamatério por reduzir a produgao de
mediadores inflamatorios: eicosanoides (prostaglandinas e leucotrienos), citocinas (IL-1,
IL-6, TNF) e proteina C-reativa. Eles inibem a expressao de moléculas de adesdo (VCAM-1,
ICAM-1), reduzindo a migracdo de leucdcitos no tecido. Assim, os polifendis regulam o
estresse oxidativo e a ativagdo de NFkB (TRESSERA-RIMBAU, LAMUELA-RAVENTOS,
MORENO, 2018). A inflamacéao esta envolvida nas DCNT, como obesidade, diabetes tipo II,
doencgas cardiovasculares, doengas neurodegenerativas, etc.

O metabolismo da glicose é impactado de multiplas formas pelos polifendis. A
quercetina, luteolina, miricetina, EGCG, teaflavona e resveratrol reduzem as enzimas a
amilase e a glucosidase, enquanto a taninos, quercetina e miricetina inibem os



transportadores de glicose sédio dependentes SGLT-1 e sédio independente GLUT2 in vitro
reduzindo, assim, a digestdo e absorgédo de glicose pelo intestino. Em modelos de ratos
com diabetes, a soja ativou a via PI3K e AMPK, melhorando a sensibilidade a insulina no
figado e musculo e reduzindo a gliconeogénese. O tratamento com EGCG reduziu a
toxicidade da glicose nas células B pancreaticas, melhorando a produgédo de insulina.
Estudos in vitro mostram que catequinas, procianidinas, meldo amargo, EVOO e soja preta
ativam o GLUT4, aumentando a captagcao de glicose pelos tecidos. Muitos dos efeitos
fisiolégicos relatados envolvem a ativagdo do mecanismo AMPK e inibigao do mTORC,
coordenando o metabolismo celular (anabolismo e catabolismo), autofagia e proteostase,
proliferacéo celular e estado redox (LERI et al, 2020).

Os efeitos anti-cancer podem ser explicados pelas modificagdes na ativagdo de
histonas acetiltransferases, histonas desacetilases e metiltransferases que podem reativar a
expressdo de genes relacionados a prevengdo de tumores e citoprotecéo
(TRESSERA-RIMBAU, LAMUELA-RAVENTOS, MORENO, 2018).

Alguns polifensis, como as isoflavonas, tém alta afinidade pelos receptores a e  de
estrogénio. Assim ha um aumento da producao endotelial de 6xido nitrico (NO) e da sintese
do mediador vasodilatador antiaterogénico NO. Por outro lado, os compostos fendlicos
podem promover a vasodilatagdo e inibir a endotelina-1. A produgdo de NO e inibicao da
producdo de ROS pelas plaquetas também tem um efeito antiaterogénico
(TRESSERA-RIMBAU, LAMUELA-RAVENTOS, MORENO, 2018).

Por fim, vale notar que os polifendis podem influenciar a atividade de microRNAs -
pequenas moléculas de RNA nao-codificadoras com 21 a 22 nucleotideos - que se ligam a
mRNAs especificos suprimindo sua tradugao e estabilidade, e, assim, ha uma modulacao
do desenvolvimento e progressao de certas doengas, como o cancer. Diversos estudos
sobre o efeito terapéutico dos polifendis sobre os microRNAs ja foram conduzidos em
células de cancer in vitro, e no caso do resveratrol, temos um estudo em humanos. Nele o
uso de um suplemento de 139mg de extrato de uva contendo 8,1mg de resveratrol por
homens com diabetes tipo Il, hipertensdo e obesidade por 6 meses seguido por um
consumo de 2 capsulas por mais 6 meses mostrou um aumento do miR-21, miR-181b,
miR-663 e miR-30c e simultaneamente a reducéo de citocinas inflamatdrias IL-6, ligando 3
da quimiocina, IL-1 B e TNF-a. Também houve aumento do miR155 no sangue periférico de
células mononucleares associado a uma reducao da inflamacao mediada por TLR e NFkB
(CIONE et al, 2020).

4.1 Beneficios dos compostos polifendlicos

Os polifendis tém um grande impacto na saude e na prevencao de doencgas. Estudos
experimentais, de fato, apéiam fortemente o papel de polifendis na prevencédo de doencas
cardiovasculares, cancer, osteoporose, diabetes mellitus e doengas neurodegenerativas.
(BIRT et al., 2001). Analisando os relatérios mais recentes, o numero de estudos em seres
humanos investigando os efeitos protetores dos polifenéis aumentou rapidamente ao longo
na ultima década e a consciéncia cientifica esta aumentando sobre o seus usos e efeitos.
Isso decorre, principalmente, em virtude das propriedades protetoras que os polifendis
possuem, passando a receber mais atengdo como potenciais agentes terapéuticos contra
varias doengas crénico-degenerativas (KRIS-ETHANON PM, KEEN CL, 2002).



Os polifendis sdo relativamente consumidos em grandes quantidades pelos seres
humanos. Encontrados em frutas, vegetais, cereais, legumes, chocolates e alguma bebidas,
como chas, cafés e vinhos, desempenham um papel antioxidante no organismo, que pode
ter efeito benéficos na saude e na prevencao de doencas (SHARMA, 2013).

No geral, o efeito antioxidante dos polifendis pode proteger células contra o dano
oxidativo e reduzir o risco de diversas doencas degenerativas que sao associadas ao stress
oxidativo. Estudos experimentais suportam o fato de que os polifendis apresentam papel
importante na prevencdo de doencgas cardiovasculares, cancer, osteoporose, diabetes
mellitus e doengas neurodegenerativas (SCALBERT et al., 2005).

Isso ocorre pois o efeito antioxidante dos polifendis pode neutralizar radicais livres
(formados em doencgas) por meio da doagdo de um elétron ou atomo de hidrogénio. Desse
modo, quando a geracao de radicais livres € suprimida, ha redugédo da taxa de oxidagao
devido a inibicdo da formacdo, ou desativacdo, de espécies reativas de oxigénio e
precursores de novos radicais livres, de tal modo que a cadeia de reacdes é interrompida
(PIETTA, 2000).

Os beneficios do consumo dos polifendis podem ser observados também na saude
oral, pois estes atuam inibindo o desenvolvimento e a progressao de doencgas periodontais.
Também sao observados na agao contra o envelhecimento, em agdes de vasoprotegao e
neuroprotecdo, contra doengas gastrointestinais, virais, crénicas e cancer. A principal agao
neuroprotetora dos polifendis se da pela inibicdo do processo de neurodegeneragao
mediada por meio da interagdo dos polifendis com neurdnios e células gliais, o que resulta
na modulacado da expressao génica e bloqueio do mecanismo de morte celular (SHARMA,
2013).

Estudos indicam que flavonodides presentes no cacau, por exemplo, podem modular
processos inflamatérios em pacientes com alto risco para doencgas cardiovasculares. Tais
efeitos anti-inflamatérios do consumo do cacau contribuem de modo geral contra a
aterosclerose. Os beneficios relacionados ao cacau envolvem melhora do perfil lipidico e da
sensibilidade a insulina, reducao da pressao arterial e da ativagao plaquetaria e melhora da
disfuncao endotelial (MONAGAS et al., 2009).



Quadro 1. Estudos sohre a ingestio de polifendis de cacau e os efeitos evidenciados 3 sadde

Quem foi
avaliado

Produte ou
composto

Periodo

administrado

Efaitos pos

-omprovados

Refaréncia

30 voluntérios
sauddveis

10 voluntarios
sauddwveis

Moluntarios de
50 a BD anos
am tratamento
para diabates
rmeliitus tipo 2

45 voluntarios,
sando 12
homens e 33
mulheras com
idade enfre 108
40 anos

Sets homans
com disfungao
endotelial
causads pelo
uso da cigarro

24 mulhares
saudiveis com
idade anire 18 8

65 anos

Dez mulherss
com idade entra
18 e 65 anos

Babida 4 base da
cacau contendo
aglcar & dgua
Babida a base da
cacau

Babidas a base
da mistura em pd
formulada com
cacau {Cocoapro
Powdar®)
Chocolate branca,
amargo @ amargo

com alio teor da
paolitendis

Babida a base da
cacau

Cacau em pd am
agua

Bebidas a base de
cacau

BO7 mg de flavandis &
procianidinas em

300 mL de bebida
54 g de cacau em pd,
contenda 885 mg da
Aavandis am 200 ml

75, 371 ou 363 mg
da flavandis por dosa
ingerida

75 g de chocolate
branco, amargo ou
amarga com alio
tear de politenidis,
contendo. 0, 274 &
418 mg de polifendis,
respectivamenta

918 mg de flavandis
em 100 mL da bebida

306 mg de flavandis
am 100 mL de behida

18 g de cacau am pd
com 326 de flavandis
em 100 ml de gua

329 mg de flavandiz
e procianidinas em
100 mL de bebida

Dose aguda
{inica)

Diose aguda
{inica)

Dose crnica
[trés vezes ao dia
durante 30 dias)

21 dias

Diose aguda
{tnica)
Dose crinica

(trés vezes ao dia,
jpor sate dias)

Doge crinica

(12 semanas)

Dose aguda

{dnica)

— efgito similar ao do dcido acefilsalicilico no sangue;

— diminuig&o transiidria da reatividade das plagquatas.
minimizando o rigco de formagio de codgulos.

—melhoria das fungdes endotelian e vascularas;

- melhoria da satde cardiovascular com o aumento dos
niveis de dxido nitrico;

- diminuig&o da atividade da enzima arginase.

— regressio das disfungdas vasculares sem afetar o controde
glicémico (ingestao da dose de 363 mg.dia’);

- absorgan dos flavandis e procianidinas dose dependents;
— inalteragdo do metabolismo e dos parametros
hemodindmicos dog pacientes nas doses avaliadas.

- aumento dos niveis de HOL-codesternd de 114 8 13,7%
raspaciivaments para o amargo & amargo com alio teor da
paolifendis;

— diminuigio de 2.9% do nivel de HOL com o consumo do
chocolate branco;

— inibigdo da paroxidagio de lipidios com o consuma dos
trée lipos de chocolates {possivelmenta resultado do sumanta
dos niveis de dcidos graxos monoinsaturados e saturados da
mantaiga de cacau).

— dose aguda: aumento da dilatagio madiada palo fluxo,
apresantando-se maxima apds duas h do consumo da behida.
- dose crinica: aumento continuo da dilatagdo mediada
pealo fluxo & aumento sustentavel apds duas h da ingestas da
bebida;

- reversdo da disfungdo endotelial.

— diminuigo significativa da rugosidade e descamagdo da
supsarficie da pale;

— melhoria da tungSo de vasos e do fluxo sanguineo;

- pratecao da pele contra danos provocados por raios
ultravioleta.

— sumento da concentragio de epicatequinag no plasma;

— aumsanto do fluxo sanguineo culdneo entre uma & duas
horas apds o consumo da babida.

Rain et al.
(2000)

Schnorr et al. (2008)

Balzar et al. {2008)

Mursu at al. (2004)

Haiss at al.

(2007]

Heinrich at al. {2008)

Meukam &t al. (2007)

14 mulheras &
sais homens

Dois homens e
duas mulheres
de 30 e 49 anos

Animais
(hamsters
fémaas)

Chocolate meio
amargo

Cacau am pd
comercial ou
chocolate amargo

Cacau em pd

27,538 80 g da
chocolate, contendo
6,89 mg da flavandis @
procianidinas.g-

22 g cacau em pd
ou 16 g de chocolate
amargo com 111 mg

de catequina e 466 mg

de procianidinas

Dose baixa: 1g

de cacau em pd
Harsheay's

Doze alta: 10 g

de cacau em pd
Harshey's

Dose aguda

(dnica)

Dose aguda
{Unica)

Dose crénica

{12 semanas)

- efeitos dose dependente;
— aumento da capacidade antioxidante no plasma;

~ diminuigao da susceptibilidade & oxidagao das
lipoprotelnas de baixa densidade {LOL);

- diminuigdo de danos oxidativos no plasma,
— protegdo das LDL isoladas do plasma contra a oxidagao.

— inibic#o significativa da aterosclerose com ambas as doses
administradas;

— diminuigio dos niveis de triglicérides;

- aumento dos niveis do colesterol HOL em 12% para a dose
baixa e 23% para a dose alta;

- protegdo oxidativa do LDL-colesteral.

Wang at al.
(2000)

Winson et al. (2006)

Vinson et al. (20086)

(EFRAIM; BARRETO ALVES; CALIL PEREIRA JARDIM, 2011)



Polifendis do cacau

[
Taninos
= v Flavonoides
(polifencis poliméricos)

Taninos condensaveis

Procianidinas:

procianidina B1 = epicatequina-(4f—8)-catequina

procianidina B2 = epicatequina-(4f—88)epicatequina

procianidina B3 = categuina+{4f—B8)-calequina

procianidina B4 = catequina+{4p—88)-epicatequina

procianidina BS = epicatequina-(4f—86epicatequina

proclanidina C1 = epicatequina-{4p—88)-epicatequina-(4p—88)- epicataguina

procianidina D = epicatequina-{4f—88)-epicalequina+4p—88)-epicatequina+{4p—88) epicatequina
olighmeros elevados & polimeros homdlogos a epicateguina com 2 a 18 unidades monomérnicas

I | | | ]

Flavandis Flavondis Antocianidinas Flavanonas Flavonas
(-l-epicatequina guercetina-3-0-o-D-arabinosideo 3-o-D-galactosidil-cianidina naringenina lutealina
(+)-catequina guerceting-3-0-f-D-glucopuranosideo 3-f-L-arabinosidil-cianidina naringenina-7-0-glucosideo luteclina-6-C-glucosideo
[+ )-galocateguina guerceting-3-0-o-D-galactosiden lutealina-7-O-glucosidao
(-l-epigalocatequina apigenina-6-C-glucosiden
apigenina-8-C-glucosideo

Figura 9: Principais polifenéis encontrados nas sementes de cacau. Fonte: Porter et al.
(1991); Sanbongi et al. (1998); SanchezRabaneda et al. (2003); Counet et al. (2006).

Por porgdo consumida, o chocolate em p6é e o chocolate amargo possuem teores
mais altos de polifendis entre outros alimentos. Os principais compostos fendlicos
encontrados nas sementes de cacau estao classificados entres os taninos e os flavonoides,
sendo os mais abundantes a (+)-catequina e a (-)-epicatequina (na forma de procianidinas
monomeéricas ou taninos condensados). Na presenga de proteinas e carboidratos, os
polifendis se complexam, produzindo sensacgédo de adstringéncia e amargor indesejaveis no
chocolate. O pré-processamento das sementes de cacau e algumas etapas do
processamento de chocolate foram tradicionalmente estabelecidos para eliminagao dessa
sensacao e formacao do sabor caracteristico.

Entretanto, os parametros utilizados nas operacdes tradicionais de processamento
do cacau e derivados levam a perda dos compostos fendlicos, o que € desejavel sob o
ponto de vista de sabor, mas altamente indesejavel em relacdo as propriedades
antioxidantes, cardioprotetora, anti-inflamatoria, entre outras, quando da ingestao de
bebidas ou produtos de cacau. As etapas do processo que mais contribuem para a
destruicdo dos polifendis sdo a fermentacdo das sementes de cacau e a alcalinizacdo dos
nibs e liquor. A epicatequina tem sido apresentada como o composto ativo do cacau
responsavel pelos efeitos benéficos a saude vascular. Os teores de polifendis encontrados
nos produtos de cacau podem estar relacionados com a origem, a variedade do cacau e
com parametros de processo, sendo o pH um dos mais importantes. A produgcao de
chocolates ao leite e amargo apresenta um enorme potencial para inovagao tecnologica,
visto a necessidade da manutencdo destes compostos pelos beneficios a salde, sem
prejuizo do sabor agradavel e esperado, atributo de grande importancia em produtos como
o chocolate (EFRAIM; BARRETO ALVES; CALIL PEREIRA JARDIM, 2011).



Apesar de muitos estudos apresentarem os possiveis efeitos benéficos que o cacau
pode gerar, a EFSA (European Food Safety Authority) emitiu uma nota sobre a opinido
cientifica sobre os beneficios a saude relacionados ao consumo de flavonéides do cacau. O
estudo conclui que os flavondides do cacau sao suficientemente caracterizados, mas que
nao foi estabelecida uma relagdo de causa e efeito em relacdo a protecdo contra danos
oxidativos de lipidios, o que poderia ser considerado um efeito benéfico. Além disso, a
EFSA também conclui que as evidéncias apresentadas até o momento por diversos estudos
nao sao suficientes para estabelecer uma relagdo de causa e efeito também entre o
consumo de flavondides do cacau e a manutencao da pressao arterial normal (EFSA,
2010).

No entanto, é valido pensar nos beneficios que suplementos de cacau podem trazer
a saude. Os suplementos de cacau podem ser benéficos uma vez que, se forem feitos em
capsulas, pode-se abrir méo de alguns processos que visam melhorar a palatabilidade do
alimento e que podem levar a perda dos compostos fendlicos.

O mecanismo de acao do resveratrol, por sua vez, ndo é completamente elucidado.
No entanto, sabe-se que este polifenol atua no stress oxidativo, na longevidade, na
organizacdao da cromatina, na expressdao genética, na liberagdo de mediadores
pro-inflamatdrios e na inibigdo de enzimas inflamatdrias e sinalizagdo do fator kB (NF-kB)
(PIROLA; FROJDO, 2008).

O efeito antioxidante dos polifendis pode ser observado principalmente nas
catequinas. As catequinas sao eficazes antioxidantes que quebram a reacdo em cadeia
eliminando radicais livres, inibindo assim a peroxidagao lipidica e a oxidacdo de
lipoproteinas de baixa densidade (LDLs), reduzindo o risco de lesbes ateroscleréticas. Além
disso, outras varias atividades fisiolégicas sado atribuidas as catequinas, como atividade
antimicrobiana, antiviral e antiangiogénica (OBRENOVICH et al., 2010).
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Figura 10: Forma reduzida de catequina na presenga de espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio (ROS/RNS) (OBRENOVICH et al., 2010).

A quercetina € um flavondide que apresenta propriedades anti-inflamatérias e
também auxilia no melhor funcionamento endotelial em individuos com risco de doencas
cardiovasculares. Ensaios controlados demonstraram que a suplementacdo com quercetina
reduziu significativamente a pressao sistélica e o colesterol LDL de pacientes (FRAGA et
al., 2019).

Para que os possiveis beneficios relacionados ao consumo de polifendis sejam
observados, € necessario que doses minimas sejam ingeridas pelos seres humanos na
dieta. Os polifendis, como citado anteriormente, podem ser obtidos naturalmente por meio
da alimentagdo, mas também ha a possibilidade de consumir suplementos que apresentem
o0 composto isolado, extraido de sua fonte natural.



Polifendis de baixo peso molecular, como acido gélico e isoflavonas, séo faciimente
absorvidos pelo intestino, seguidos por catequinas, flavanonas e glicosideos de quercetina.
Polifendis maiores, como a proantocianidinas, sdo consideradas mal absorvidas. O principal
desafio de se incorporar polifendis em suplementos ou outros produtos alimenticios, é
apresenta-los de forma que estardo melhor biodisponiveis para serem absorvidos pelo
organismo (MARTIN, 2009).

4.2 Riscos dos compostos polifendlicos

Flavonodides apresentam uma grande diversidade estrutural, em muito deles sao
bioativos, a alguns dos efeitos conhecidos incluem modulacdo de neuroreceptores,
propriedades anti-neoplasicas, mecanismos antiinflamatérios e atividades antioxidantes.
Como resultado das diversas bioatividade através de diversos tipos de célula, eles sao
estudados para descobrir atividades farmacoldgicas desejaveis que possam ser exploradas
em aplicacbes terapéuticas. No entanto, é esta caracteristica de atividade multifacetada que
provoca um potencial risco ao desenvolvimento de um organismo. (BUGEL, 2016)

Uma alternativa de analisar esta caracteristica de uma forma abrangente, um
bioensaio em embrio-larvas de peixes-zebra pode ser usada como uma plataforma para
determinar a toxicidade e bioatividade de flavondides e compostos similares in vivo. Com
mais de 70% de homologia genética com humanos e desenvolvimento de todos os érgdos
dentro de 120h, este modelo apresenta resultados de forma muito rapida. (BUGEL, 2016)

Tal ensaio foi realizado com 24 compostos deste tipo, demonstrando que 15 deles
sdo toxicos para um ou mais aspectos comportamentais ou de desenvolvimento. (BUGEL,
2016)

Através de uma revisdao de literatura, investigou-se a possibilidade de efeitos
protetores ou deletérios de alimentos ricos em polifendis em doengas crénicas e mulheres
gravidas, junta aos efeitos antioxidantes e antiinflamatodrios. O estudo concluiu que a
ingestdo maternal deste tipo de alimento, especialmente durante o terceiro semestre de
gravidez poderia estar associado a constricbes ductais fetais. Fetos expostos a este tipo de
dieta demonstram velocidades ductais mais altas e indices menores de pulsatilidade, assim
como ventriculos direitos maiores que os encontrados em individuos expostos as
quantidades minimas destas substincias. O mecanismo por tras disto nao foi
completamente elucidado, mas aparentemente se relaciona aos efeitos antioxidantes e
antiinflamatérios (HAHN, 2016).

Também na avaliagdo da seguranga do consumo de alimentos ricos em polifendis,
clinico aberto com 46 fetos com idade gestacional (IG) = 28 semanas submetidos a dois
estudos Dopplerecocardiograficos com intervalo de duas semanas, sendo os examinadores
cegados para os habitos alimentares maternos. Um questionario de frequéncia alimentar
validado para esse objetivo foi aplicado e uma dieta com alimentos pobres em polifendis (<
30 mg/100 mg) foi orientada. Um grupo controle de 26 fetos no 3° trimestre foi submetido ao
mesmo protocolo. (ZIELINSKY, 2013)

No grupo intervencao, a idade materna média foi de 33 + 2 semanas e a média do
consumo materno diario de polifendis foi 1.277 mg/dia. Apds orientacdo dietética de
restricdo dos alimentos ricos em polifendis, o consumo médio diario de polifendis caiu para
126 mg/dia (p = 0,0001).



A reavaliacdo ecocardiografica decorrido o periodo de duas semanas evidenciou
diminuigdes significativas na VSD, VDD e na relagdo VD/VE, assim como um aumento no IP
do ducto. Foi observada redugdao da meédia das velocidades sistdlica (1,2 + 0,4m/s [0,7-1,6]
para 0,9 + 0,3 m/s [0,6-1,3], p = 0,018) e da média das velocidades diastdlica (0,21 £ 0,09
m/s [0,15-0,32] para 0,18 + 0,06 m/s [0,11-0,25], p = 0,016). Houve aumento da média dos
IP (2,2 £ 0,03 [2,0-2,7] para 2,4 + 0,4 [2,2-2,9], p = 0,04) e diminuicdo da média das razdes
VD/VE (1,3 £ 0,2 [0,9-1,4] para 1,1 £ 0,2 [0,8-1,3] (p = 0,004). Este estudo clinico foi
realizado de forma continua com o propésito de determinar a mudanga gradual das
manifestagdes clinicas dos fetos com a intervengcédo alimentar. Mesmo que algumas das
alteragcdes nao tenham atendido critérios de risco, estas mesmas alteracbes podem levar a
doencas posteriormente. (ZIELINSKY, 2013)

Ambos estudos realizados por Bugel e Zielinsky concluem que uma intervencao
alimentar com uma dieta pobre em polifendis no 3° trimestre gestacional é recomendavel.

A promiscuidade encontrada em polifendis, assim como a capacidade de interagir
com diferentes tipos de célula simultaneamente, leva a outras consequéncias como a
interacdo medicamentosa. Seja de forma positiva ou negativa, polifenéis comegam a ganhar
novas utilidades completamente fora das expectativas dessa classe de compostos,
incluindo o investimento em pesquisas com o intuito de diminuir a dose de medicamentos
para uso cronico.

Dentre estas interagdes, um exemplo € o meloxicam, que interage com resveratrol e
tem seu efeito antiinflamatério potencializado pelo flavonoide. Este conhecimento provém
de um estudo duplo-cego, controlado com placebo, randomizado e multicéntrico envolvendo
110 pacientes com osteoartrite de joelho, realizado na cidade de Sulaimani, Iraque. Para
determinar os efeitos da administracdo de meloxicam com e sem resveratrol, niveis de
rigidez, dor, perda de funcéo fisica e indice de Osteoartrite das Universidades de West
Ontario e McMaster (WOMAC) foram avaliados na linha base e 90 dias depois.

O tratamento com meloxicam + resveratrol foi drasticamente melhor que o
tratamento controle (apenas meloxicam).

Neste caso, a administracdo concomitante dos dois compostos provou ser mais
efetivo e seguro comparado ao tratamento com apenas meloxicam em pessoas com
osteoartrite de joelho. Isto se deve a caracteristica do resveratrol em desacelerar a perda de
cartilagem e matriz extracelular, tornando o composto um possivel agente anti osteoartrite e
sinergizando com o anti inflamatério ndo esteroidal, potencialmente diminuindo a dose
necessaria para o mesmo efeito e melhorando a qualidade de vida no longo prazo.
(HUSSAIN, 2018)

Outra interacdo que pode ser de interesse terapéutico € o aumento de eficacia
encontrado na terapia combinada de barberina e resveratrol. Berberina é um alcaléide
encontrado em diversas plantas e além de ser uma estatina, portanto diminuindo o
colesterol, ele também ativa AMPK e regula a expressao de SIRT1 assim como resveratrol,
podendo regular dislipidemias de uma forma mais abrangente. Esta combinacgao possibilita
0 uso de menores doses de berberina, diminuindo a resisténcia ao tratamento encontrado
na monoterapia de berberina (ZHU, 2018).



5. Analise dos suplementos polifendlicos

No mercado brasileiro ha um grande numero de suplementos de compostos
polifendlicos sendo que a maioria € proveniente de farmacias de manipulacido, esses
suplementos estao associados a diversos beneficios, principalmente ao efeito antioxidante.
Em especial ha um grande nimero de suplementos do grupo dos flavondides, como a
quercetina, crisina, entre outros. E ainda ha suplementos como o resveratrol, do grupo de
nao flavondides.

Esses suplementos geralmente sdo apresentados na forma de capsulas com um
grande variedade de concentragdes. O resveratrol por exemplo, pode ser encontrado em
concentragdes de 30mg, 100mg, 250mg, entre outros. E assim como diversos outros
suplementos no mercado, ndo ha uma padronizagdo na concentragcdo dos compostos
polifendlicos. Outro caracteristica desses suplementos que possui uma grande variabilidade
€ o pregco de mercado, em uma mesma farmacia de manipulagdo (Oficial Farma) o
resveratrol é encontrado diferentes concentragcdes e precos, 60 capsulas de 30mg de
resveratrol por 45 reais (40 mg/real) e 60 capsulas de 250mg de resveratrol por 92,70 reais
(162 mg/real). E em outra farmacia de manipulagdo (Farmacia Eficacia) ele é encontrado
em 60 capsulas de 100 mg por 69,50 reais (86 mg/real), ilustrando como as concentragoes
0s pregos podem variar muito, mesmo no caso de ser 0 mesmo composto e a mesma
apresentacao.

A grande maioria dos suplementos de compostos polifendlicos tem como principal
beneficio citado o efeito antioxidante, geralmente associado a desaceleragdo do processo
de envelhecimento, prevengao de doencas e sendo antiinflamatério.

6. Discussao e conclusao

Visto os efeitos que os polifendis podem causar no organismo, sendo beneficios ou
nao, pode-se considerar que ha uma linha ténue entre considerar suplementos polifendlicos
como apenas suplementos alimenticios ou como medicamentos. O FDA (Food and Drug
Administration), por exemplo, emitiu uma Carta de Aviso a empresa NutriDyn em 2016,
desaprovando a comercializagdo do suplemento Cardioauxin™BP, produto que alegava
‘reduzir a pressao arterial, relaxando os vasos sanguineos” pelo efeito do extrato de
semente de uva, rico em polifendis, presente na formulagcdo. Segundo o FDA, a descrigdo
do produto colocada no site da empresa classifica-o como sendo um medicamento, que
promete cura e/ou tratamento (“Nutri-Dyn Midwest, Inc. - 461006 - 01/15/2016 | FDA”,
[s.d.]).

Em outro exemplo, um cha chamado “Namastea Black” também foi rejeitado pelo
FDA por dizer no rétulo que era composto por polifendis antioxidantes protetores. A agéncia
americana alega que, pelo fato de os polifendis ndo possuirem RDI (Reference Daily Intake,
ou ingestao diaria de referéncia) o rétulo do produto pode ser considerado inadequado. Da
mesma forma, outro produto classificado como antioxidante também foi rejeitado, pois os
“antioxidantes” em questao (antocianinas) também nao possuem RDI (BRODY, 2016).

Sendo assim, pode-se considerar que ha um longo caminho a ser percorrido em
questdes de legislacao e fiscalizagao, principalmente quando se pretende desenvolver um
suplemento. Os suplementos de polifendis sao validos, ja que a grande maioria dos autores



que escrevem sobre os polifendis focam nos beneficios que estes podem trazer. No
entanto, alguns pontos devem ser considerados. Primeiro, € importante determinar regras e
leis para a produgédo de suplementos e a devida comunicagdo dos beneficios destes, de
modo que nao se tenha produtos com promessas milagrosas no mercado que enganem o
consumidor e possa induzir o individuo a tratar o suplemento como um tratamento para uma
possivel doenca. No Brasil, a regulamentagao de suplementos polifendlicos é colocada pela
RDC n° 2/2002 (Anvisa, 2002), e descreve:

3. PRINCIPIOS GERAIS
3.1. Do produto:

3.1.1. a substancia bioativa deve estar presente em fontes alimentares. Pode
ser de origem natural ou sintética, desde que comprovada a seguranga para o
consumo humano.

3.1.2. pode ser direcionado a grupos populacionais especificos.

3.1.3 ndo pode ter finalidade medicamentosa ou terapéutica qualquer que
seja a forma de apresentagdo ou 0 modo como é ministrado.

3.1.4. deve ser seguro para o consumo humano, sem necessidade de
orientagdo e ou acompanhamento médico, a ndo ser que seja dirigido a grupos
populacionais especificos.

3.2. As alegagbes propostas pelo fabricante, sdo de carater obrigatorio e
devem:

3.2.1. atender o disposto no Regulamento Técnico que Estabelece as
Diretrizes Basicas para Analise e Comprovacao de Propriedades Funcionais e ou de
Saude Alegadas em Rotulagem de Alimentos.

3.2.2. estar de acordo com as Politicas de Saude definidas pelo Ministério da
Saude.

3.3. O fabricante do produto sujeito a este regulamento é responsavel pela qualidade e
eficacia do mesmo, devendo garantir sua seguranga de uso no pais.
3.4. A avaliagéo de risco e seguranga do produto deve:

3.4.1. atender o disposto no Regulamento Técnico que Estabelece as
Diretrizes Basicas para Avaliagdo de Risco e Seguranga dos Alimentos.

3.4.2. demonstrar que o produto é seguro para o consumo nas condi¢bes de
uso recomendadas .

3.4.3. ser avaliada, caso a caso, pela ANVISA.

3.4.4. considerar o uso da substancia bioativa isolada, dentr do habito
alimentar da populagéo brasileira.

Além disso, evidéncias também apoiam que polifendis consumidos em altas doses
podem causar efeitos adversos através de efeitos pro-oxidativos. A biodisponibilidade baixa
atua como reguladora e diminui o risco de tais efeitos adversos, mas o uso de doses
farmacoldgicas em suplementos dietéticos pode aumentar este risco.

Por ultimo, é extremamente importante levar em consideragao que os suplementos
em geral tém a vantagem de oferecer uma dose adequadamente ativa do produto para o
consumidor, mas podem desencorajar o consumo de dietas “saudaveis” em favor de
suplementar uma dieta pobre. Outro fato importante € que os polifendis ja presentes nos
alimentos diminuem a taxa de digestdo de carboidratos para reduzir os picos de glicose
pos-prandial. Se tomado sem comida, um suplemento seria incapaz de ter qualquer efeito
sobre este parametro além de poder ter sua biodisponibilidade modificada e, portanto, a
situacao ideal seria consumir o polifenol em seu estado natural.
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Suplementos de compostos
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SAO BENEFICOS A SAUDE?

ONDE ENCONTRAR

O QUE SAQ COMPOSTOS COMPOSTOS FENOLICOS?
FENOLICOS?
Chas (ex: cha verde, cha preto)

Compostos fenodlicos sao uma classe de Condimentos (ex: canela, cravo, louro)
compostos quimicos que consistem em um Frutas citricas
grupo hidroxila ligado diretamente a um Hortaligas
grupo hidrocarboneto aromatico. Podem Vinho
ser divididos basicamente em flavonoides e _ Cafe
nao-flavonoides. Chocolate

MAS HA APENAS BENEFICIOS? QUAIS SAO OS EFEITOS NO
ORGANISMO?

Mao! Estudos apontam alguns efeitos

colaterais em fetos (quando polifendis sao Os polifenéis tém um grande impacto na saiide
consumidos pela mae), possiveis interagoes e na prevencio de doencas. Estudos
medicamentosas e formacio de complexos experimentais, de fato, apoiam fortemente o
fortes com enzimas digestivas, reduzindo a papel de polifendis na prevengao de doengas
digestibilidade da alimentagao. No entanto, cardlm-'qscl.llares. cancer, nsteopnmse.ldiabetes
estudos que destacam os beneficios dos mellitus e doencas neurodegenerativas.

No geral, o efeito antioxidante dos polifendis
pode proteger células contra o dano oxidativo e
reduzir o risco de diversas doengas
degenerativas que sao associadas ao stress
oxidativo.

polifendis vém ganhando relevancia nos
altimos anos,

Continuagdo na pagina abaixo



CONSUMIR
SUPLEMENTOS PODE
SER BENEFICO?

MUITOS BENEFICIOS
_ POSSIVEIS, MAS
HA ESTUDOS SUFICIENTES?

Suplementos de polifendis existem e sdo
comercializados e encontrados com
facilidade. No entanto, por lei, esses

suplementos nio podem exigir necessidade
de orientacao e ou acompanhamento médico,

o que pode aumentar o risco de efeitos

colaterais devido ao consumo de doses
exacerbadas destes suplementos. Além disso,
0s suplementos nae podem ter finalidade

medicamentosa ou terapéutica, o que exige

fiscalizagdo detalhada para evitar a
comercializacdo de produtos que prometam

tratamento de doencas cronicas ou

neurodegenerativas, por exemplo.
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dos indicam que ¢
nodular proc

ENTAO, SUPLEMENTOS
SAO VALIDOS?

Podem ser, desde que cumpram o papel de
suplementagio propriamente dita.
Suplementos podem desencorajar o consumo
de dietas “saudaveis” em favor de
suplementar uma dieta pobre, o que pode
prejudicar a satide do individuo ao invés de
melhora-la.

Muitos estudos apontam beneficios do
consumo dos polifendis e, portanto, caso a
ingestao diaria recomendada de polifenois
nao seja suficiente, a suplement pode
ser muito valida.

SUPLEMENTOS OU
CHOCOLATE?

O pré-processamento das sementes de cacau e
algumas etapas mento de chocolate
foram tradicionalmente estabelecidos |
forn ) do sabor caracteristico.
Entretanto, as nento do ¢
b o ponto de vis ibor, mas
altamente indesejavel em relagao as proprieds
antioxidantes, cardioprotetora e anti-inflamatoria
085 Uma
em capsulas, pode-se abrir
505 que visam melhorar a
palatabilidade do alimento e que podem levar a

perda dos compostos fenolicos.
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