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RESUMO

Os compostos fenólicos naturalmente encontrados nos alimentos são
potentes antioxidantes. A atividade antioxidante dessas substâncias é de interesse
nutricional, uma vez que tem sido associada à potencialização de efeitos promotores
da saúde humana através da prevenção de várias doenças. Os possíveis mecanismos
pelos quais os compostos fenólicos da dieta poderiam agir no organismo preve-
nindo algumas doenças comuns no Brasil são descritos neste trabalho. Além da
sua atividade antioxidante direta, pesquisas recentes têm destacado múltiplas
funções e mecanismos importantes relacionados à habilidade dos compostos
fenólicos de se ligarem a receptores celulares e transportadores de membrana e
influenciarem a expressão gênica, a sinalização e a adesão celular. Considerando
os resultados das pesquisas recentes, as quais mostram um claro avanço na
elucidação dos efeitos dos compostos fenólicos no organismo humano, é esperado
que num futuro próximo possa ser determinado um valor adequado de Ingestão
Dietética Recomendada para essa classe de fitoquímicos.

Palavras-chave: compostos fenólicos, dieta, promoção da saúde, atividade
antioxidante, prevenção de doenças

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

Introdução

Sabe-se que os organismos vivos desenvolveram
um complexo sistema de defesa antioxidante para
combater espécies reativas que são continuamente
produzidas por fatores endógenos (respiração aeró-
bica, algumas funções imunes mediadas pelas células)
e exógenos (dieta, medicamentos, fumo, fumaça de
exaustão de automóveis, atividade física extenuante,
etc) que são prejudicias à saúde dos mesmos. Este
sistema envolve, além das enzimas de defesa anti-
oxidante (catalase, glutationa peroxidase, superóxido
dismutase), compostos não-enzimáticos tais como
glutationa, hormônio do crescimento, ácido úrico, bi-
lirrubina e nutrientes, como as vitaminas antioxidantes
(ácido ascórbico, α-tocoferol e β-caroteno) (Dröge,
2002).

Desta forma, em adição aos efeitos protetores
das defesas antioxidantes endógenas em organismo
humano, o consumo de antioxidantes através da dieta
parece ser de grande importância. As frutas e outros
vegetais, principais fontes de vitaminas antioxidantes,
estão associadas com o baixo risco de doenças (Berger,
2005). Além destas vitaminas, várias outras substâncias
com atividade antioxidante podem ser encontradas nos
vegetais comumente consumidos na dieta.

Diferentes estudos têm dado suporte a idéia de
que os benefícios à saúde humana associados ao
consumo de alimentos vegetais, bem como de vinho
tinto, estão relacionados também à atividade anti-
oxidante e removedora de radicais livres dos compostos
fenólicos presentes nos mesmos (Manach et al., 2005).

Os possíveis mecanismos pelos quais os com-

postos fenólicos da dieta poderiam agir no organismo
prevenindo algumas doenças comuns no Brasil são
descritos neste trabalho.

Atividade antioxidante

A efetividade antioxidante de muitos compostos
fenólicos é, essencialmente, resultado da facilidade com
a qual um átomo de hidrogênio de um grupo hidroxil
(OH) da sua estrutura aromática é doado para um
radical livre, bem como a habilidade da mesma em
suportar um elétron não-emparelhado através do
deslocamento do mesmo ao redor de todo o sistema
de elétron da molécula (Duthie et al., 2003).

Entre os compostos fenólicos da dieta com uma
reconhecida atividade antioxidante, destacam-se os
flavonóides, taninos, chalconas, cumarinas e os ácidos
fenólicos (Martínez-Valverde et al., 2000). A atividade
antioxidante destas substâncias é de interesse nutri-
cional, uma vez que tem sido associada a potencia-
lização de efeitos promotores da saúde humana através
da prevenção de várias doenças.

Prevenção de doenças

Até poucos anos atrás, a maioria dos estudos
sobre os compostos fenólicos de vegetais deu-se em
relação aos efeitos deletérios dos mesmos. Sabemos
que alguns compostos fenólicos podem exercer efeitos
genotóxicos/carcinogênicos ou podem interferir na
biossíntese do hormônio da tireóide. As isoflavonas,
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que possuem atividade estrogênica, têm mostrado
também serem capazes de exercer efeitos deletérios
ao organismo. O consumo de compostos fenólicos
pode inibir a absorção de ferro não-heme e levar a de-
pleção de ferro em populações com reservas marginais
deste mineral. Os compostos fenólicos podem ainda
interagir com certos agentes farmacêuticos e potencia-
lizar os efeitos biológicos dos mesmos (Mennen et al.,
2005).

Mais recentemente, o grande interesse nos com-
postos fenólicos da dieta se deve a atividade antioxi-
dante destas substâncias e suas possíveis implicações
benéficas à saúde humana. Estes fitoquímicos, tradi-
cionalmente considerados como antinutrientes e, ainda

hoje, como não-nutrientes porque não são conhecidos
estados de deficiência para os mesmos, vêm sendo
vistos mais recentemente como um grupo de micro-
nutrientes presentes no reino vegetal que é parte im-
portante da dieta humana e animal (Sánchez-Moreno,
2002).

Estudos mostraram que uma carga hiperfisio-
lógica de substâncias reativas do oxigênio (ROS) causa
desequilíbrio no fenômeno homeostático entre oxidantes
e antioxidantes no organismo, levando ao estresse oxi-
dativo que está sendo sugerido como causa de várias
doenças (Degáspari e Waszczynskyj, 2004). Na tabela
1 encontram-se relacionadas às principais condições
clínicas associadas ao estresse oxidativo.

Tabela 1 - Principais condições clínicas associadas ao estresse oxidativo.

Os mecanismos pelos quais os compostos
fenólicos da dieta podem agir no organismo, prevenindo
algumas doenças comuns em nosso país, são descritos
a seguir.

Aterosclerose e doenças cardiovasculares
Resultados de análises genômica dão suporte à

idéia de que a hiperlipidemia é meramente um fator de
risco e o estresse oxidativo a causa da aterogênese.
Acredita-se que o estresse oxidativo, especialmente a
oxidação das lipoproteínas de baixa densidade (LDLs)
pelos radicais livres, contribui para todos os estágios
do processo aterosclerótico  e é um intermediário cru-
cial no desenvolvimento de doenças cardiovasculares.
A LDL oxidada é facilmente adsorvida por macrófagos
e forma células esponjosas que, ao crescer, dão lugar
às placas ateroscleróticas que obstruem os vasos impe-

dindo o fluxo sanguíneo para os tecidos ou sofrendo
uma ruptura, o que desencadeia uma trombose (Tiwari,
2004). Contudo, através da inibição da modificação
da LDL que leva ao acúmulo de colesterol na lesão
aterosclerótica, os compostos fenólicos da dieta pode-
riam exercer efeitos anti-escleróticos e anti-trombóticos,
podendo contribuir com um papel potencialmente
protetor nas doenças cardiovasculares (Hollman,
2001).

Diabetes
Alguns estudos também oferecem evidência de

que a hiperglicemia leva ao aumento da produção de
espécies reativas de oxigênio (ROS), causando uma
elevação do estresse em uma série de tecidos. Na
ausência de uma resposta apropriada da cadeia de
antioxidantes endógenos ao estresse oxidativo elevado,
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ocorre o desequilíbrio redox que ativa as vias de sina-
lização intracelular sensíveis ao estresse e cuja maior
conseqüência é a expressão de produtos de gens que
causam dano celular levando, finalmente, as compli-
cações tardias do diabetes. Além de ter um papel chave
nas complicações tardia do diabetes, estas vias ou as
vias similares parecem ter também um papel na me-
diação da resistência à insulina e na secreção reduzida
da mesma. Entretanto, os antioxidantes da dieta e entre
eles os compostos fenólicos, poderiam prevenir os
efeitos da hiperglicemia, bem como os dos ácidos gra-
xos livres, que levam a disfunção celular e finalmente

as complicações tardias do diabetes (Kelble, 2005).

Câncer
A carcinogênese é outro processo patológico que

também vem sendo associado ao estresse oxidativo.
O câncer é o ponto final de um processo de múltiplos
estágios, envolvendo uma seqüência de eventos que
ocorrem durante alguns anos ou até décadas. A Figura
1 mostra os estágios do desenvolvimento do câncer e
as interações potenciais previstas dos compostos fenó-
licos de vegetais.

Figura 1 - Estágios do desenvolvimento do câncer e interações potenciais dos compostos fenólicos de plantas.
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A ativação metabólica do carcinógeno é uma
reação dependente de radical livre e o dano oxidativo
ao DNA tem um papel chave no processo mutagênico.
Em sistemas biológicos, o DNA danificado pode ser
reparado enzimaticamente e as células recuperam as
suas funções normais. Todavia, se a célula contendo o
DNA danificado se divide antes do seu DNA ser
recuperado, o resultado é uma alteração genética per-
manente, primeiro passo na carcinogênese, pois o mau
reparo do DNA pode resultar em mutações tais como
substituições de bases e deleção, levando a carcino-
gênese (Tiwari, 2004). Os compostos fenólicos da dieta
poderiam inibir a carcinogênese afetando os eventos
moleculares em todos os estágios do processo, como
pode ser visto na Figura 1, resultando em uma redução
potencial do risco de câncer de forma possivelmente
mais efetiva do que quando aplicado topicamente ou
injetado. No estágio inicial do processo, devido a sua
propriedade antioxidante, os compostos fenólicos
poderiam inativar as espécies reativas de oxigênio e
nitrogênio que têm papel importante na carcinogênese,
impedindo o desencadeamento do processo comu-
mente catalizado pelas enzimas citocromo P-450.
Outra forma de prevenção do processo carcinogênico
seria estimulando a excreção de substâncias xeno-
bióticas, estranhas ao organismo e por isso potencial-
mente carcinogênicas, e seus intermediários pela ativa-
ção das fases I e II dos sistemas de enzimas envolvidos
na eliminação de compostos do organismo (Yang et
al., 2001). Contudo, a indução das enzimas da fase I
pode também ser deletéria porque pode aumentar a
ativação dos chamados pré-carcinógenos a genuínos
carcinógenos. Os compostos fenólicos têm se mostrado
capazes de inibir as enzimas da fase I e, assim, teriam
um efeito anticarcinogênico. Estas substâncias poderiam
também ter um papel nos estágios mais avançados do
desenvolvimento do câncer. Se o dano foi causado e
os mecanismos ativos de reparo do DNA falharem, a
célula iniciada pode ser morta por apoptose. Os com-
postos fenólicos têm sido relatados como estimulantes
da apoptose. Adicionalmente, quando uma célula
iniciada escapa a apoptose, a proliferação de células
tumorais pode ser prevenida pelo bloqueio da repli-
cação das células iniciadas. Existe evidência crescente
de que os processos oxidativos contribuem para o está-
gio de promoção da carcinogênese e que os antioxi-

dantes poderiam causar a regressão das lesões pré-
malígnas ou inibir seu desenvolvimento. Desta forma,
os compostos fenólicos da dieta podem prevenir a
proliferação de células tumorais pelos mecanismos de
inativação ou baixa regulação das enzimas pró-
oxidantes e enzimas de sinalização da transdução
(Shanafelt et al., 2006). O sistema imune humano
também tem um papel central na proteção contra vários
fatores externos de promoção de doença e podem
também proteger contra células tumorais. Os com-
postos fenólicos têm se mostrado capazes de afetar
um número de aspectos do sistema imune. Finalmente,
o estágio final do processo do câncer envolve o cres-
cimento do tumor com destruição dos tecidos ao seu
redor, aumentando a formação de novos vasos de san-
gue (angiogênese) para levar nutrientes às células
cancerosas em multiplicação e espalhá-las para os
outros tecidos (metástase). Existe evidência que os
compostos fenólicos da dieta podem tomar um papel
benéfico também nestes últimos estágios, inibindo a
angiogênese e também a invasão de células tumorais
pela inibição da colagenase tipo IV (Hollman, 2001).

Envelhecimento
Evidências genéticas também ligam o estresse

oxidativo a amplitude de vida. Os organismos multi-
celulares geralmente sofrem mudanças qualitativas com
o tempo (envelhecimento) que estão associadas com a
degeneração progressiva de funções biológicas, elevada
suscetibilidade à doenças e elevada possibilidade de
morte dentro de um determinado período de tempo. A
teoria do envelhecimento devido aos radicais livres
declara que o processo degenerativo relacionado à
idade é, em uma larga extensão, conseqüência do dano
causado pelos radicais livres. Em função disto, o enve-
lhecimento é também o maior fator de risco para doen-
ças neurodegenerativas, incluindo mal de Alzheimer e
de Parkinson. A teoria mencionada sugere que o
estresse oxidativo está envolvido na patogênese destas
doenças, podendo induzir o dano neuronal levando,
finalmente, a morte neuronal por apoptose ou necrose.
Todavia, os compostos antioxidantes da dieta poderiam
atuar através da neutralização do processo desenca-
deado pelos radicais livres, protegendo contra o pro-
cesso degenerativo relacionado à idade e, desta forma,
prevenindo o dano neuronal que desencadeia tais
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doenças (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 oxidação deste material, induzida primariamente pela
exposição à luz (irradiação), é possivelmente a maior
causa do dano às proteínas de longa vida da lente,
tornando-a opaca. O fumo, que leva a severo estresse
oxidativo, também é 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 às
proteínas da lente, que mostram um elevado nível de
sulfóxido de metionina, se torna irreversível. Estudos
epidemiológicos têm associado a elevada ingesta ou
nível sanguíneo 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 diminuição do fumo e elevação
dos níveis de compostos fenólicos e outras substâncias
antioxidantes da dieta (Doganay et al., 2006).

Outra condição clínica associada ao envelheci-
mento é a osteoporose. A osteoporose é um distúrbio
osteometabólico caracterizado pela diminuição da den-
sidade mineral óssea, com deterioração da microarqui-
tetura óssea, levando a um aumento da fragilidade
esquelética e do risco de fraturas mais freqüentemente
nas vértebras, fêmur e antebraço. Atinge homens e mu-
lheres, com predominância em indivíduos idosos e do
sexo feminino com deficiência estrogênica (Pinto Neto
et al., 2002). A partir dos 30 anos inicia-se um lento
balanço negativo que vai provocar, ao final de cada
ativação das unidades de remodelamento, discreta per-
da de massa óssea. Além desta fase lenta de perda de
massa óssea, as mulheres têm um período transitório
de rápida perda óssea, no qual a queda de estrógenos

circulantes que ocorre desde a pré-menopausa desem-
penha papel importante. Portanto, existem dois padrões
distintos de alterações no funcionamento das unidades
de remodelamento ósseo que levam à osteoporose.
Metabólitos do radical oxigênio podem ser produzidos
pelos osteoclastos e podem exercer seus efeitos em
ambos os padrões de alterações no funcionamento das
unidades de remodelamento que levam à osteoporose
(Sontakke, 2002). Assim, além do cálcio e micronu-
trientes, como as vitaminas antioxidantes, os compostos
fenólicos permanecem como uma suposta fonte para
nova e inovadora intervenção dietética à saúde na
prevenção nutricional da osteoporose (Coxam, 2005).

Malária
No Brasil, aproximadamente toda a transmissão

da malária (99%) ocorre na bacia do Amazonas, ha-
bitada por quase 20 milhões de pessoas, represen-
tando aproximadamente 12% da população brasileira.
A incidência de malária no país aumentou durante os
últimos anos, com mais de 630.000 casos relatados
em 1999 (Marrelli et al., 2005).

Todas as condições observadas na malária têm
como chave metabólica comum principalmente o fato
do eritrócito infectado pelo parasita Plasmodium
falciparum, transmitido por um mosquito, estar sob
constante estresse oxidativo causado pelas ROS e
espécies reativas de nitrogênio exógenas, produzidas
pelo sistema imune (fagócitos) do hospedeiro como
um mecanismo de defesa contra o parasita, bem como
pela produção endógena de ROS e liberação de ferri-
protoporfirina IX tóxica, gerados durante a digestão
da hemoglobina da célula hospedeira pelo parasita e
concomitantes reações bioquímicas (Bozdech &
Ginsburg, 2004). As fontes de ROS durante a vida
intraeritrocítica do P. falciparum encontram-se re-
presentadas na Figura 2.
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Figura 2 - Fontes de ROS durante a vida intraeritrocítica do P. falciparum.

A exposição do parasita aos radicais livres parece
favorecer o crescimento e diferenciação do mesmo,
pois o Plasmodium falciparum é altamente adaptável
ao estresse oxidativo ao qual é exposto durante os
estágios eritrocíticos de seu ciclo de vida (Müller, 2004).
Por outro lado, vários estudos têm relatado mudanças
físico-químicas na membrana das células vermelhas
infectadas, induzidas pelo estresse oxidativo respon-
sável pela peroxidação lipídica da membrana e hemólise
observadas na malária. Assim, se os compostos fenó-
licos da dieta podem modular os efeitos das infecções,
por mecanismos que incluem prevenção do dano aos
tecidos pelas ROS e manutenção da função imune, é
altamente possível que possam afetar também o curso
da malária (Reddy et al., 2005). Portanto, o dire-
cionamento de pesquisas visando a participação destas
substâncias e outros antioxidantes da dieta no processo
de inibição do desenvolvimento do quadro clínico da
malária é de grande importância.

Artrite reumatóide
A artrite reumatóide é uma doença autoimune

sistêmica caracterizada pela inflamação crônica das
articulações com infiltração de macrófagos e células T
ativadas. Vários estudos sugerem que a produção de
radicais livres no local da inflamação pode contribuir

decisivamente para a patogênese da doença (Dröge,
2002), abrindo perspectiva para mais uma possível
ação benéfica dos antioxidantes da dieta à saúde
humana.

Os estudos experimentais com animais têm dado
suporte aos dados obtidos in vitro quanto ao possível
papel dos compostos fenólicos na prevenção de várias
doenças (Duthie et al., 2000).

Para algumas classes de compostos fenólicos,
também já existem hoje suficientes estudos de inter-
venção para indicar o tipo e magnitude dos efeitos
destes em humanos, com base nas mudanças de curta
duração em biomarcadores. As isoflavonas (genisteina
e daidzeina), encontradas na soja, têm significantes
efeitos na saúde óssea entre mulheres pós-menopausa,
juntamente com alguns efeitos hormonais. As catequinas
monoméricas, encontradas em elevadas concentrações
especialmente no chá, têm efeitos nos biomarcadores
antioxidantes do plasma e metabolismo energético. As
procianidinas, catequinas oligoméricas encontradas em
concentrações elevadas no vinho tinto, uva, cacao e
maçã, têm pronunciados efeitos no sistema vascular,
incluindo a atividade antioxidante do plasma. A quer-
cetina, principal representante da classe flavonol e
encontrada em elevadas concentrações na cebola,
maçã, vinho tinto, brócolis e chá, influencia alguns
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marcadores carcinogênicos e tem pequenos efeitos nos
biomarcadores antioxidantes do plasma in vivo
(Williamson & Manach, 2005).

Apesar disto, as formas relevantes e doses des-
tes fitoquímicos capazes de propiciar efeitos benéficos
à saúde humana ainda precisam ser estabelecidas
(Mennen et al., 2005). Adicionalmente, devido a
complexidade e diversidade destas substâncias, so-
mente poucas informações estimadas estão disponíveis
na literatura, indicando que a ingesta de compostos
fenólicos por humanos é de cerca de 1g/dia (Scalbert
et al., 2005). Por outro lado, até pouco tempo atrás,
os estudos dos mecanismos pelos quais os compostos
fenólicos podem afetar a saúde humana vinham sendo
limitados grandemente ao interesse nas propriedades
antioxidantes destas substâncias (Duthie et al., 2003).
Entretanto, esta classe de substâncias têm mostrado
possuir outras funções e mecanismos no organismo.

Outras funções e mecanismos

Pesquisas recentes têm destacado múltiplas fun-
ções e vários mecanismos importantes dos compostos
fenólicos no organismo, os quais não estão relaciona-
dos somente a sua atividade antioxidante direta mas
também a habilidade destas substâncias de se ligarem
a proteínas. Isto inclui se ligarem à receptores celulares
e transportadores de membrana e serem capazes de
influenciar a expressão gênica, sinalização e adesão
celular (Kroow & Williamson, 2005). Em função disto,
os compostos fenólicos podem também exercer outras
funções de extrema importância no organismo humano.

Conclusão

Os compostos fenólicos são antioxidantes bem
conhecidos e são particularmente potentes a este res-
peito. Nos últimos anos, houve progresso significativo
em relação ao conhecimento do possível papel destas
substâncias na promoção da saúde em humanos e de
seus possíveis mecanismos de ação na prevenção de
doenças. Os estudos de intervenção humana e de bio-
disponibilidade têm estabelecido esta classe de fito-
químicos como substâncias de grande importância no
cenário da Nutrição. Entretanto, outros estudos devem

ser realizados buscando o equacionamento da presença
das mesmas na dieta frente aos processos de inibição
e estímulo dos processos oxidativos no organismo.
Considerando a grande contriuição das pesquisas re-
centes para a elucidação dos efeitos dos compostos
fenólicos em organismo humano, é possível que num
futuro próximo possa ser determinado o valor adequado
de Ingestão Dietética Recomendada para esta classe
de fitoquímicos.
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