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RESUMO

Os compostos fendlicos naturalmente encontrados nos alimentos séo
potentes antioxidantes. A atividade antioxidante dessas substancias € de interesse
nutricional, uma vez que tem sido associada a potencializagdo de efeitos promotores
da salde humana através da prevencao de varias doencas. Os possiveis mecanismos
pelos quais os compostos fendlicos da dieta poderiam agir no organismo preve-
nindo algumas doencgas comuns no Brasil sdo descritos neste trabalho. Além da
sua atividade antioxidante direta, pesquisas recentes tém destacado multiplas
fungdes e mecanismos importantes relacionados a habilidade dos compostos
fendlicos de se ligarem a receptores celulares e transportadores de membrana e
influenciarem a expressao génica, a sinalizagdo e a ades&o celular. Considerando
os resultados das pesquisas recentes, as quais mostram um claro avanco na
elucidacéo dos efeitos dos compostos fendlicos no organismo humano, € esperado
que num futuro préximo possa ser determinado um valor adequado de Ingestao
Dietética Recomendada para essa classe de fitoquimicos.

Palavras-chave: compostos fendlicos, dieta, promocdo da saude, atividade
antioxidante, prevencéo de doencas

ABSTRACT

Phenolic compounds naturally found in food are potent antioxidants. The
antioxidant activity of these substances is of nutritional interest because it has been
associated with the potentiation of health promoting agents, thus preventing several
diseases. The possible mechanisms through which these dietary phenolic compounds
could act preventing some common diseases in Brazil, are described in this work.
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Besides their direct antioxidant activity, recent research has highlighted several
important functions and mechanisms related to the ability of phenolic compounds
to bind with cellular receptors and membrane transporters and to influence gene
expression, cell signalling and cell adhesion. Considering the results of recent
research which shows a clear advance in the elucidation of the effects of phenolic
compounds in the human organism, we can expect that in a near future an adequated
value for a “Recommended Dietary Ingestion” of this class of phytochemicals will

be established.

Key words: phenolic compounds, diet, health promotion, antioxidant activity, disease

prevention

Introducao

Sabe-se que 0s organismos vivos desenvolveram
um complexo sistema de defesa antioxidante para
combater espécies reativas que sdo continuamente
produzidas por fatores endégenos (respiragao aero-
bica, algumas func¢bes imunes mediadas pelas células)
e exdgenos (dieta, medicamentos, fumo, fumaca de
exaustdo de automoveis, atividade fisica extenuante,
etc) que sdo prejudicias a satude dos mesmos. Este
sistema envolve, além das enzimas de defesa anti-
oxidante (catalase, glutationa peroxidase, superdxido
dismutase), compostos ndo-enzimaticos tais como
glutationa, hormdnio do crescimento, &cido Urico, bi-
lirrubina e nutrientes, como as vitaminas antioxidantes
(&cido ascérbico, a-tocoferol e B-caroteno) (Droge,
2002).

Desta forma, em adi¢ao aos efeitos protetores
das defesas antioxidantes endégenas em organismo
humano, o consumo de antioxidantes através da dieta
parece ser de grande importancia. As frutas e outros
vegetais, principais fontes de vitaminas antioxidantes,
estdo associadas com o baixo risco de doengas (Berger,
2005). Além destas vitaminas, varias outras substancias
com atividade antioxidante podem ser encontradas nos
vegetais comumente consumidos na dieta.

Diferentes estudos tém dado suporte a idéia de
que os beneficios a salde humana associados ao
consumo de alimentos vegetais, bem como de vinho
tinto, estdo relacionados também a atividade anti-
oxidante e removedora de radicais livres dos compostos
fendlicos presentes nos mesmos (Manach et al., 2005).

Os possiveis mecanismos pelos quais 0s com-

postos fenolicos da dieta poderiam agir no organismo
prevenindo algumas doengas comuns no Brasil sdo
descritos neste trabalho.

Atividade antioxidante

A efetividade antioxidante de muitos compostos
fendlicos €, essencialmente, resultado da facilidade com
aqual um atomo de hidrogénio de um grupo hidroxil
(OH) da sua estrutura aromatica é doado para um
radical livre, bem como a habilidade da mesma em
suportar um elétron ndo-emparelhado através do
deslocamento do mesmo ao redor de todo o sistema
de elétron da molécula (Duthie et al., 2003).

Entre os compostos fendlicos da dieta com uma
reconhecida atividade antioxidante, destacam-se 0s
flavondides, taninos, chalconas, cumarinas e 0s acidos
fendlicos (Martinez-Valverde et al., 2000). Aatividade
antioxidante destas substancias é de interesse nutri-
cional, uma vez que tem sido associada a potencia-
lizagdo de efeitos promotores da salide humana através
da prevencdo de vérias doengas.

Prevencao de doencas

Até poucos anos atras, a maioria dos estudos
sobre os compostos fendlicos de vegetais deu-se em
relacdo aos efeitos deletérios dos mesmos. Sabemos
que alguns compostos fendlicos podem exercer efeitos
genotdxicos/carcinogénicos ou podem interferir na
biossintese do hormonio da tiredide. As isoflavonas,
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que possuem atividade estrogénica, tém mostrado
também serem capazes de exercer efeitos deletérios
ao organismo. O consumo de compostos fendlicos
pode inibir a absorcédo de ferro ndo-heme e levar a de-
plecdo de ferro em populagdes com reservas marginais
deste mineral. Os compostos fenélicos podem ainda
interagir com certos agentes farmacéuticos e potencia-
lizar os efeitos bioldgicos dos mesmos (Mennen et al.,
2005).

Mais recentemente, o grande interesse nos com-
postos fendlicos da dieta se deve a atividade antioxi-
dante destas substancias e suas possiveis implicacdes
benéficas a salide humana. Estes fitoquimicos, tradi-
cionalmente considerados como antinutrientes e, ainda

9 )

hoje, como ndo-nutrientes porque ndo sdo conhecidos
estados de deficiéncia para 0s mesmos, vém sendo
vistos mais recentemente como um grupo de micro-
nutrientes presentes no reino vegetal que € parte im-
portante da dieta humana e animal (Sanchez-Moreno,
2002).

Estudos mostraram que uma carga hiperfisio-
I6gica de substancias reativas do oxigénio (ROS) causa
desequilibrio no fenbmeno homeostatico entre oxidantes
e antioxidantes no organismo, levando ao estresse oxi-
dativo que esta sendo sugerido como causa de varias
doencas (Degaspari e Waszczynskyj, 2004). Na tabela
1 encontram-se relacionadas as principais condi¢oes
clinicas associadas ao estresse oxidativo.

Tabela 1 - Principais condices clinicas associadas ao estresse oxidativo.

Aterosclerose

Cancer

Disfung¢ao pulmonar

Cataratas

Artrite ¢ doengas inflamatorias
Diabetes

Choque, trauma e isquemia
Doencga renal ¢ hemodialise

Esclerose multipla

Pancreatite

Doengas inflamatorias intestinais. colite
Doenca de Parkinson

Oxidacao neonatal de lipoproteinas
Reagdes a drogas

Lesodes de pele

Envelhecimento

AIDS

Os mecanismos pelos quais 0s compostos
fendlicos da dieta podem agir no organismo, prevenindo
algumas doengas comuns em nosso pais, sao descritos
asequir.

Aterosclerose e doencas cardiovasculares

Resultados de analises gendmica ddo suporte a
idéia de que a hiperlipidemia é meramente um fator de
risco e o estresse oxidativo a causa da aterogénese.
Acredita-se que o estresse oxidativo, especialmente a
oxidacdo das lipoproteinas de baixa densidade (LDLS)
pelos radicais livres, contribui para todos os estagios
do processo aterosclerdtico e é um intermedidrio cru-
cial no desenvolvimento de doencas cardiovasculares.
A LDL oxidada é facilmente adsorvida por macréfagos
e forma células esponjosas que, ao crescer, dao lugar
as placas ateroscleroticas que obstruem os vasos impe-

dindo o fluxo sanguineo para os tecidos ou sofrendo
uma ruptura, o que desencadeia uma trombose (Tiwari,
2004). Contudo, através da inibicdo da modificacao
da LDL que leva ao acimulo de colesterol na lesao
aterosclerotica, os compostos fenolicos da dieta pode-
riam exercer efeitos anti-esclercticos e anti-trombaticos,
podendo contribuir com um papel potencialmente
protetor nas doencas cardiovasculares (Hollman,
2001).

Diabetes

Alguns estudos também oferecem evidéncia de
que a hiperglicemia leva ao aumento da producao de
espécies reativas de oxigénio (ROS), causando uma
elevacdo do estresse em uma série de tecidos. Na
auséncia de uma resposta apropriada da cadeia de
antioxidantes enddgenos ao estresse oxidativo elevado,
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ocorre o desequilibrio redox que ativa as vias de sina-
lizacdo intracelular sensiveis ao estresse e cuja maior
consequéncia é a expressao de produtos de gens que
causam dano celular levando, finalmente, as compli-
cacdes tardias do diabetes. Além de ter um papel chave
nas complicacdes tardia do diabetes, estas vias ou as
vias similares parecem ter também um papel na me-
diacdo da resisténcia a insulina e na secrecao reduzida
da mesma. Entretanto, os antioxidantes da dieta e entre
eles os compostos fenolicos, poderiam prevenir 0s
efeitos da hiperglicemia, bem como os dos acidos gra-
xos livres, que levam a disfuncéo celular e finalmente
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as complicac0es tardias do diabetes (Kelble, 2005).

Cancer

A carcinogénese € outro processo patoldgico que
também vem sendo associado ao estresse oxidativo.
O cancer é o ponto final de um processo de multiplos
estagios, envolvendo uma seqiiéncia de eventos que
ocorrem durante alguns anos ou até décadas. A Figura
1 mostra os estagios do desenvolvimento do cancer e
as interagdes potenciais previstas dos compostos feno-
licos de vegetais.

REPARO DO DNA
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Figura 1 - Est4gios do desenvolvimento do cancer e interagdes potenciais dos compostos fendlicos de plantas.
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A ativacdo metabdlica do carcinégeno é uma
reacdo dependente de radical livre e o dano oxidativo
ao DNA tem um papel chave no processo mutagénico.
Em sistemas biologicos, o DNA danificado pode ser
reparado enzimaticamente e as células recuperam as
suas funcbes normais. Todavia, se a célula contendo o
DNA danificado se divide antes do seu DNA ser
recuperado, o resultado € uma alteragdo genética per-
manente, primeiro passo na carcinogénese, pois 0 mau
reparo do DNA pode resultar em mutac@es tais como
substituicBes de bases e delecéo, levando a carcino-
génese (Tiwari, 2004). Os compostos fendlicos da dieta
poderiam inibir a carcinogénese afetando os eventos
moleculares em todos os estagios do processo, como
pode ser visto na Figura 1, resultando em uma reducao
potencial do risco de cancer de forma possivelmente
mais efetiva do que quando aplicado topicamente ou
injetado. No estagio inicial do processo, devido a sua
propriedade antioxidante, os compostos fendlicos
poderiam inativar as espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio que tém papel importante na carcinogénese,
impedindo o desencadeamento do processo comu-
mente catalizado pelas enzimas citocromo P-450.
Outra forma de prevencao do processo carcinogénico
seria estimulando a excrecdo de substancias xeno-
bidticas, estranhas ao organismo e por isso potencial-
mente carcinogénicas, e seus intermediarios pela ativa-
cao das fases I e I1 dos sistemas de enzimas envolvidos
na eliminacdo de compostos do organismo (Yang et
al., 2001). Contudo, a indugdo das enzimas da fase |
pode também ser deletéria porque pode aumentar a
ativacdo dos chamados pré-carcin6genos a genuinos
carcindgenos. Os compostos fendlicos tém se mostrado
capazes de inibir as enzimas da fase | e, assim, teriam
um efeito anticarcinogénico. Estas substancias poderiam
também ter um papel nos estagios mais avancados do
desenvolvimento do cancer. Se o dano foi causado e
0s mecanismos ativos de reparo do DNA falharem, a
célula iniciada pode ser morta por apoptose. Os com-
postos fenolicos tém sido relatados como estimulantes
da apoptose. Adicionalmente, quando uma célula
iniciada escapa a apoptose, a proliferacdo de células
tumorais pode ser prevenida pelo bloqueio da repli-
cacdo das células iniciadas. Existe evidéncia crescente
de que os processos oxidativos contribuem para o esta-
gio de promogéo da carcinogénese e que 0s antioxi-

A1)

dantes poderiam causar a regressao das lesbes pré-
malignas ou inibir seu desenvolvimento. Desta forma,
0s compostos fenolicos da dieta podem prevenir a
proliferacdo de células tumorais pelos mecanismos de
inativacdo ou baixa regulacdo das enzimas pro-
oxidantes e enzimas de sinalizac¢do da transducao
(Shanafelt et al., 2006). O sistema imune humano
também tem um papel central na prote¢éo contra varios
fatores externos de promocdo de doenca e podem
também proteger contra células tumorais. Os com-
postos fendlicos tém se mostrado capazes de afetar
um numero de aspectos do sistema imune. Finalmente,
0 estagio final do processo do cancer envolve o cres-
cimento do tumor com destruicdo dos tecidos ao seu
redor, aumentando a formacéo de novos vasos de san-
gue (angiogénese) para levar nutrientes as células
cancerosas em multiplicacdo e espalha-las para os
outros tecidos (metastase). Existe evidéncia que 0s
compostos fenolicos da dieta podem tomar um papel
benéfico também nestes Gltimos estagios, inibindo a
angiogénese e também a invaséo de células tumorais
pelainibicdo da colagenase tipo IV (Hollman, 2001).

Envelhecimento

Evidéncias genéticas também ligam o estresse
oxidativo aamplitude de vida. Os organismos multi-
celulares geralmente sofrem mudangas qualitativas com
o tempo (envelhecimento) que estéo associadas com a
degeneracdo progressiva de fungdes bioldgicas, elevada
suscetibilidade a doencas e elevada possibilidade de
morte dentro de um determinado periodo de tempo. A
teoria do envelhecimento devido aos radicais livres
declara que o processo degenerativo relacionado a
idade é, em uma larga extensao, consequiéncia do dano
causado pelos radicais livres. Em fungéo disto, o enve-
Ihecimento é também o maior fator de risco para doen-
cas neurodegenerativas, incluindo mal de Alzheimer e
de Parkinson. A teoria mencionada sugere que o
estresse oxidativo esta envolvido na patogénese destas
doencas, podendo induzir o dano neuronal levando,
finalmente, a morte neuronal por apoptose ou necrose.
Todavia, os compostos antioxidantes da dieta poderiam
atuar através da neutralizacdo do processo desenca-
deado pelos radicais livres, protegendo contra o pro-
cesso degenerativo relacionado a idade e, desta forma,
prevenindo o dano neuronal que desencadeia tais
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doencas (Tiwari, 2004).

O envelhecimento pode levar também ao
desenvolvimento de catarata, que ocorre quando o
material transparente da lente do olho torna-se opaco.
A oxidacdo deste material, induzida primariamente pela
exposi¢do a luz (irradiacéo), é possivelmente a maior
causa do dano as proteinas de longa vida da lente,
tornando-a opaca. O fumo, que leva a severo estresse
oxidativo, também € um importante fator de risco para
o desenvolvimento da catarata. O olho tem sistemas
de defesa que protegem a lente do dano oxidativo.
Contudo, com o envelhecimento, os sistemas de defesa
do organismo se tornam menos efetivos e o dano as
proteinas da lente, que mostram um elevado nivel de
sulfoxido de metionina, se torna irreversivel. Estudos
epidemioldgicos tém associado a elevada ingesta ou
nivel sanguineo elevado de nutrientes antioxidantes com
reduzidas taxas de catarata (Thiagarajan et al., 2001).
Assim, a estratégia preventiva mais promissora contra
a catarata parece ser a diminuicdo do fumo e elevacdo
dos niveis de compostos fendlicos e outras substancias
antioxidantes da dieta(Doganay et al., 2006).

Outra condicao clinica associada ao envelheci-
mento € a osteoporose. A osteoporose € um disturbio
osteometabdlico caracterizado pela diminuicao da den-
sidade mineral dssea, com deterioracéo da microarqui-
tetura 0ssea, levando a um aumento da fragilidade
esquelética e do risco de fraturas mais freqlientemente
nas vértebras, fémur e antebrago. Atinge homens e mu-
Iheres, com predominancia em individuos idosos e do
sexo feminino com deficiéncia estrogénica (Pinto Neto
etal., 2002). A partir dos 30 anos inicia-se um lento
balanco negativo que vai provocar, ao final de cada
ativagdo das unidades de remodelamento, discreta per-
da de massa 6ssea. Além desta fase lenta de perda de
massa 0ssea, as mulheres tém um periodo transitorio
de répida perda 6ssea, no qual a queda de estrégenos

circulantes que ocorre desde a pré-menopausa desem-
penha papel importante. Portanto, existem dois padrdes
distintos de alteracdes no funcionamento das unidades
de remodelamento 6sseo que levam a osteoporose.
Metabdlitos do radical oxigénio podem ser produzidos
pelos osteoclastos e podem exercer seus efeitos em
ambos os padrdes de alteragdes no funcionamento das
unidades de remodelamento que levam a osteoporose
(Sontakke, 2002). Assim, além do calcio e micronu-
trientes, como as vitaminas antioxidantes, 0s compostos
fendlicos permanecem como uma suposta fonte para
nova e inovadora intervencdo dietética a saude na
prevencao nutricional da osteoporose (Coxam, 2005).

Malaria

No Brasil, aproximadamente toda a transmissao
da malaria (99%) ocorre na bacia do Amazonas, ha-
bitada por quase 20 milhdes de pessoas, represen-
tando aproximadamente 12% da populacao brasileira.
A incidéncia de malaria no pais aumentou durante os
ultimos anos, com mais de 630.000 casos relatados
em 1999 (Marrelli et al., 2005).

Todas as condic6es observadas na malaria tém
como chave metabolica comum principalmente o fato
do eritrdcito infectado pelo parasita Plasmodium
falciparum, transmitido por um mosquito, estar sob
constante estresse oxidativo causado pelas ROS e
espécies reativas de nitrogénio exdgenas, produzidas
pelo sistema imune (fagocitos) do hospedeiro como
um mecanismo de defesa contra o parasita, bem como
pela producdo enddgena de ROS e liberagéo de ferri-
protoporfirina IX tdxica, gerados durante a digestdo
da hemoglobina da célula hospedeira pelo parasita e
concomitantes reacBes bioguimicas (Bozdech &
Ginsburg, 2004). As fontes de ROS durante a vida
intraeritrocitica do P. falciparum encontram-se re-
presentadas na Figura 2.
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Figura 2 - Fontes de ROS durante a vida intraeritrocitica do P. falciparum.

A exposicdo do parasita aos radicais livres parece
favorecer o crescimento e diferenciagdo do mesmo,
pois 0 Plasmodium falciparum € altamente adaptéavel
ao estresse oxidativo ao qual é exposto durante 0s
estagios eritrociticos de seu ciclo de vida(Mdiller, 2004).
Por outro lado, varios estudos tém relatado mudancas
fisico-quimicas na membrana das células vermelhas
infectadas, induzidas pelo estresse oxidativo respon-
savel pela peroxidagéo lipidica da membrana e hemolise
observadas na maléria. Assim, se 0s compostos feno-
licos da dieta podem modular os efeitos das infecgoes,
por mecanismos que incluem prevengéo do dano aos
tecidos pelas ROS e manutencéo da funcao imune, é
altamente possivel que possam afetar também o curso
da malaria (Reddy et al., 2005). Portanto, o dire-
cionamento de pesquisas visando a participacéo destas
substéncias e outros antioxidantes da dieta no processo
de inibicdo do desenvolvimento do quadro clinico da
maléria é de grande importancia.

Avrtrite reumatdide

A artrite reumatdide € uma doenca autoimune
sistémica caracterizada pela inflamacdao crénica das
articulacbes com infiltragdo de macréfagos e células T
ativadas. Varios estudos sugerem que a producéo de
radicais livres no local da inflamacao pode contribuir

decisivamente para a patogénese da doenca (Droge,
2002), abrindo perspectiva para mais uma possivel
acdo benéfica dos antioxidantes da dieta a satde
humana.

Os estudos experimentais com animais tém dado
suporte aos dados obtidos in vitro quanto ao possivel
papel dos compostos fendlicos na prevencao de varias
doencas (Duthie et al., 2000).

Para algumas classes de compostos fendlicos,
também ja existem hoje suficientes estudos de inter-
vencéo para indicar o tipo e magnitude dos efeitos
destes em humanos, com base nas mudancas de curta
duracéo em biomarcadores. As isoflavonas (genisteina
e daidzeina), encontradas na soja, tém significantes
efeitos na salide dssea entre mulheres pés-menopausa,
juntamente com alguns efeitos hormonais. As catequinas
monomeéricas, encontradas em elevadas concentracdes
especialmente no chg, tém efeitos nos biomarcadores
antioxidantes do plasma e metabolismo energeético. As
procianidinas, catequinas oligoméricas encontradas em
concentragdes elevadas no vinho tinto, uva, cacao e
magcé, tém pronunciados efeitos no sistema vascular,
incluindo a atividade antioxidante do plasma. A quer-
cetina, principal representante da classe flavonol e
encontrada em elevadas concentragcfes na cebola,
magcd, vinho tinto, brdcolis e cha, influencia alguns
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marcadores carcinogénicos e tem pequenos efeitos nos
biomarcadores antioxidantes do plasma in vivo
(Williamson & Manach, 2005).

Apesar disto, as formas relevantes e doses des-
tes fitoquimicos capazes de propiciar efeitos benéficos
a saude humana ainda precisam ser estabelecidas
(Mennen et al., 2005). Adicionalmente, devido a
complexidade e diversidade destas substancias, so-
mente poucas informacgdes estimadas estdo disponiveis
na literatura, indicando que a ingesta de compostos
fendlicos por humanos é de cerca de 1g/dia(Scalbert
etal., 2005). Por outro lado, até pouco tempo atras,
os estudos dos mecanismos pelos quais 0s compostos
fendlicos podem afetar a satide humana vinham sendo
limitados grandemente ao interesse nas propriedades
antioxidantes destas substancias (Duthie et al., 2003).
Entretanto, esta classe de substancias tém mostrado
possuir outras fungdes e mecanismos no organismo.

Outras fungdes e mecanismos

Pesquisas recentes tém destacado maltiplas fun-
¢Oes e varios mecanismos importantes dos compostos
fenolicos no organismo, 0s quais ndo estao relaciona-
dos somente a sua atividade antioxidante direta mas
também a habilidade destas substancias de se ligarem
aproteinas. Isto inclui se ligarem a receptores celulares
e transportadores de membrana e serem capazes de
influenciar a expressédo génica, sinalizagdo e adeséo
celular (Kroow & Williamson, 2005). Em funcéo disto,
os compostos fendlicos podem também exercer outras
funcdes de extrema importancia no organismo humano.

Conclusao

Os compostos fendlicos sdo antioxidantes bem
conhecidos e sdo particularmente potentes a este res-
peito. Nos Ultimos anos, houve progresso significativo
em relacdo ao conhecimento do possivel papel destas
substancias na promogao da satide em humanos e de
seus possiveis mecanismos de a¢do na prevencao de
doencas. Os estudos de intervencdo humana e de bio-
disponibilidade tém estabelecido esta classe de fito-
quimicos como substancias de grande importancia no
cenario da Nutricdo. Entretanto, outros estudos devem

ser realizados buscando o equacionamento da presenca
das mesmas na dieta frente aos processos de inibicdo
e estimulo dos processos oxidativos no organismo.
Considerando a grande contriui¢do das pesquisas re-
centes para a elucidacao dos efeitos dos compostos
fendlicos em organismo humano, é possivel que num
futuro proximo possa ser determinado o valor adequado
de Ingestdo Dietética Recomendada para esta classe
de fitoquimicos.
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