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Resumo

As doencas crénicas nao transmissiveis afetam cada vez mais um niimero crescente de
individuos. Entre os principais fatores de risco associados a estas doencas destaca-se a
inflamacdo, o sedentarismo e¢ uma alimentacdo desequilibrada o que contribui para o
aparecimento de doengas cronicas como por exemplo a obesidade, a diabetes e o cancro. Devido
aos avancos da investigacao cientifica, hoje em dia sabe-se que os compostos fendlicos tém a

capacidade de prevenir o desenvolvimento e progressao das doengas cronicas.

Surge assim a ideia de que uma alimentacdo rica em compostos fendlicos apresenta
beneficios na prevencdo e tratamento de varias doengas cronicas. Os compostos fendlicos
derivam de metabolitos secundarios de plantas e estdo muito presentes em alimentos como
frutas e vegetais. Estes compostos tém tido um enorme destaque devido as suas propriedades
bioativas atuando como substancias antioxidantes, anti-inflamatorias, anticancerigenas, anti-
metabolicas, antivirais e anti-bacterianas para além de terem uma atividade cardioprotetora e

neuroprotetora essencial no nosso organismo.

Palavras-chave: compostos fendlicos, fatores de risco, doengas cronicas.



Abstract

Chronic non-communicable diseases are increasingly affecting a growing number of
individuals. Among the main risk factors associated with these diseases are inflammation, a
sedentary lifestyle, and an unbalanced diet, which contribute to the development of chronic
diseases such as obesity, diabetes, and cancer. Thanks to advances in scientific research, it is
now known that phenolic compounds have the ability to prevent the development and

progression of chronic diseases.

This has led to the idea that a diet rich in phenolic compounds offers benefits in the
prevention and treatment of various chronic diseases. Phenolic compounds are derived from
secondary metabolites of plants and are abundant in foods such as fruits and vegetables. These
compounds have gained significant attention due to their bioactive properties, acting as
antioxidants, anti-inflammatory, anticancer, antimetabolic, antiviral, and antibacterial
substances, in addition to having essential cardioprotective and neuroprotective activities in our

bodies.

Keywords: phenolic compounds, risk factors, chronic diseases.
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Abreviaturas

DNA - Deoxyribonucleic acid (Acido Desoxirribonucleico)

AGES - Advanced glycation end-products (Produtos finais de glicagao avancada)
AP-1 - Activator protein-1 (Proteina ativadora-1)

ATP - Adenosina Trifosfato

AVC - Acidente vascular cerebral

BCL2 - B-cell lymphoma 2 (Linfoma de células B2)

CaCo?2 - Linhagem celular do cancro do colon

cDNA - Complementary DNA (ADN complementar)

CAT - Catalase

CDK4 - Cyclin-dependent kinase 4 (Quinase 4 dependente de ciclina)
CHC - Carcinoma hepatocelular

COX - Ciclo-oxigenase

COX-2 - Ciclo-oxigenase 2

DAPHS - enzima 3-desoxi-D-arabino-heptulosonato-7-fosfato
DAPHS - enzima 3-desoxi-D-arabino-heptulosonato-7-fosfato sintase
DENYV - Dengue virus (Virus da Dengue)

DHQ - Dehydroquinic acid (Acido desidroquinico)

DHS - Dehydroshikimic acid (Acido desidroshiquimico)

DOX - Doxorubicin (Doxorrubicina)

dsDNA - Double-stranded DNA (ADN de dupla cadeia)

dsRNA - Double-strandeD RNA (ARN de dupla cadeia)

ECA - Enzima conversora de angiotensina

E. Coli - Escherichia coli

EGCQG - Epigallocatechin 3-gallate (Epigalocatequina 3-galato)

ER - Recetor de estrogénio
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ERK 1/2 - Extracellular signal-regulated kinase %2 (Quinase 1/2 regulada por sinal extracelular)
E4D - Erythrose 4-phosphate (Eritrose 4-fosfato)

FMD - Flow-mediated dilation (Dilatagao mediada por fluxo)

FSH - Follicle-Stimulating Hormone (Hormona Foliculo-Estimulante)

G-CSF - Granulocyte colony stimulating factor (Fator estimulador de colonias de granulécitos)
GPx - Glutationa peroxidase

GSH - Glutationa

GST - Glutationa S-transferase

HDL - High density lipoprotein (Lipoproteina de alta densidade)

HA - Hemaglutinina

HO-1 - Enzima heme-oxigenase 1 (Enzima heme-oxigenase-1)

H.Pylori - Helicobacter pylori

H>0; - Peréxido de hidrogénio

ICso - Concentragao inibitéria minima

ICAM! - Intercellular Adhesion Molecule 1 (Molécula de adesdo intercelular 1)
IL-1 - Interleucina 1

IL-1PB - Interleucina 1-beta

IL-2pB - Interleucina 2-beta

IL-6 - Interleucina 6

IL-8 - Interleucina 8

IMC - Indice de massa corporal

iNOS - Oxido nitrico sintase induzivel

ISG - Interferon-stimulated gene (Gene estimulado por interferdo)

iTU - Infe¢des do trato urinario

LH - Hormona luteinizante

LDL - Low density lipoprotein (Lipoproteina de baixa densidade)
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LOO - Lipid peroxyl radicals (Radicais peroxil lipidicos)

LOX - Lipoxygenase (Lipoxigenase)

5- LOX - Lipoxygenase 5 (Lipoxigenase 5)

MAPKSs - Mitogen-activated protein kinases (Proteinas cinases ativadas por mitégeno)
MALT - Mucosa associated lymphoid tissue (Tecido linfoide associado a mucosa)
M-CSF - Macrophage colony stimulating factor (Fator estimulador de coldnias de macréfagos)
MCP-1 - Monocyte chemoattractant protein-1 (Proteina quimiotatica de mondcitos-1)
MCF-6 - Linhagem celular do cancro da mama

MIC - Concentragdo inibitoria minima

MMP9 - Matrix metalloproteinase-9 (Metaloproteinase de matriz-9)

mRNA - Messenger ribonucleic acid (4cido ribonucleico mensageiro)

NADPH - Nicotinamida adenina dinucleotido fosfato

MDA - Malondialdeido

NCDs - Non-communicable diseases (Doengas ndo transmissiveis)

NF-Kp - Nuclear factor Kf (Fator nuclear Kf3)

NO - Nitric 6xide (Oxido nitrico)

NOS - Nitric 6xide sintase (Oxido nitrico sintase)

Nrf2 - Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Fator nuclear relacionado ao fator eritroide

2)

NSCLC - Non-small cell lung cancer (Cancer de pulmao de células ndo pequenas)
OMS - Organiza¢ao Mundial da Saude

PEP - Phosphoenolpyruvate (fosfoenolpiruvato)

PCR - Proteina C reativa

PG - Prostaglandina

PPARs - Perixome proliferator-activated receptors (Receptores ativados por proliferadores de

perixomas)
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PI3K/AKT - Phosphoinositide 3-kinase /protein kinase B (fosfoinositideo 3-quinase / proteina

quinase B)
PMFs - Polymethoxyflavones (Polimetoxiflavonas)
PSA - Prostate-Specific Antigen (Antigénio prostatico especifico)

RAGES - Receptor for advanced glycation end-products (Receptor para produtos finais de

glicacdo avancada)

RNA - Ribonucleic acid (Acido ribonucleico)

RNS - Reactive Nitrogen Species (Espécies reativas de nitrogénio)
ROS - Reactive Oxygen Species (Espécies reativas de oxigénio)
SNS — Servico nacional de saude

SOD - Superoéxido Dismutase

SRAA - Sistema renina-angiotensina-aldosterona

ssDNA - Single-stranded DNA (ADN de cadeia simples)

Staph. Aureus - Staphylococcus aureus

S3P - 3-fosfo-shikimato (acido chiquimico 3-fosfato)

TLR - Toll-like receptors (Receptores Toll-like)

TLR2 - Toll-like receptors 2 (Receptores Toll-like 2)

TLR4 - Toll-like receptors 4 (Receptores Toll-like 4)

TX - Tromboxano

TMAO - N-6xido de trimetilamina

TNF-a - Tumor necrosis factor alpha (Fator de necrose tumoral alfa)
VEGTF - Vacular endothelial growth factor (Fator de crescimento endotelial vascular)

VEGREF - Receptor vascular endothelial growth factor (recetor do endotélio de crescimento

endotelial vascular)
HIV - Human immunodeficiency virus (virus da imunodeficiéncia adquirida)
HBYV - Hepatitis B virus (Virus da hepatite B)

HCYV - Hepatitis C virus (Virus da hepatite C)



HCVpp - particulas pseudotipadas do virus da hepatite C

V-CAMI - Vascular Cell Adhesion Molecule 1 (Molécula de adesao de células vasculares 1)
XO - Xantina oxidase

5-LOX - 5-lipoxigenase

+ssRNA - Negative-sense single-stranded RNA viruses (ARN de cadeia simples positivo)

-ssRNA - Positive-sense single-stranded RNA viruses (ARN de cadeia simples negativo)
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1 Nota Introdutoria

Atualmente, de acordo com a Organizagao Mundial da Satude (OMS), as principais causas
de morte que afetam o ser humano tem origem em doengas transmissiveis (doencas de origem

infeciosa) e doengas cronicas nao transmissiveis (NCDs). (1)

Estatisticamente no ano de 2019, cerca de 1/3 de todas as mortes que ocorreram em
Portugal foram derivadas a fatores de riscos comportamentais como o tabaco (12%), o alcool
(6%), a alimentagdo pobre em nutrientes (11%), a baixa atividade fisica (3%) e a poluicdo

ambiental (2%). (2)

No que toca a alimentagdo pobre em nutrientes, devido a varios ensaios clinicos e estudos
epidemioldgicos, hoje em dia sabe-se que os individuos que consomem alimentos com altas
quantidades de acucar refinado e adicionado, correm um maior risco de sofrer de obesidade e
de outras doengas cronicas como a diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo, doencas

cardiovasculares e dislipidemia. (3)

Da mesma forma, um consumo de alimentos ricos em gordura, nomeadamente gorduras
saturadas, tendem a ser responsaveis pelo aumento da obesidade e de doengas metabolicas como
as doencas cardiovasculares e a diabetes mellitus, pelo que este tipo de alimentagdo inadequada
rica em calorias, gorduras saturadas e acgtcares ¢ desaconselhada devendo ser substituida, de

acordo com a OMS, pela dieta mediterranea. (4)

A dieta mediterranea ¢ caraterizada por um consumo diario de cereais nao refinados, frutas,
vegetais, lacticinios com baixo teor de gordura, leguminosas, azeite e consumo moderado de
carne e peixe. Evidéncias cientificas mostraram que o consumo da dieta mediterranea contribui
para a diminuicao de doengas cronicas e um aumento da qualidade de vida devido ao facto de
ser constituida por alimentos ricos em compostos com propriedades anti-inflamatorias e

antioxidantes. (5)

Alguns dos fatores que estdo associados ao crescente desenvolvimento de NCDs
transmissiveis sdo o estilo de vida sedentario e uma alimentacdo desequilibrada, contribuindo

para um aumento de mortalidade. (6)

Com uma prevaléncia elevada destes fatores de risco, o aumento das NCDs ¢ encarado
como um grande desafio para um grave problema de satde publica, que exige uma modificacao

urgente de habitos alimentares por parte do ser humano. (7)



Assim, todos os estudos e estratégias que ajudem a controlar os fatores de risco que afetam
estas doencas cronicas, s3o muito importantes. Na realidade tem-se assistido, nos ultimos anos,
a um aumento de NCDs a nivel mundial, nomeadamente obesidade, diabetes mellitus, doencas
cardiovasculares, doengas neurodegenerativas, esclerose multipla e cancro que sdo a principal

causa de morte dos ultimos anos. (8)

Muitas destas doengas sdo mediadas pelo stress oxidativo e stress inflamatorio que podem
ser promovidos por dietas caldricas ricas em glucidos e lipidos. Refeicdes muito caldricas, com
altos teores de agucar e/ou de gordura, sdo responsaveis por picos de glicose e de lipidos pos-
prandiais no sangue que geram um excesso de espécies reativas de oxigénio, induzindo stress

oxidativo e inflamacao. (9, 10)

E o stress oxidativo e o stress inflamatério que estio na base do desenvolvimento da
sindrome metabolica e, consequentemente, ao aparecimento de doencas crénicas nao
transmissiveis. A nivel bioldgico, o ser humano com o intuito de se defender contra ameagas
externas que naturalmente surgem, possui o seu proprio mecanismo de defesa, incluindo a
defesa antioxidante natural, constituida por enzimas endogenas antioxidantes, e defesa
imunitdria em conjunto com enzimas de reparacdo do acido desoxirribonucleico (DNA).
Todavia, o ser humano diariamente ¢ exposto a varias fontes endogenas e exogenas
nomeadamente toxinas ambientais, radia¢des ultravioleta e carcinogéneos, que posteriormente,

originam radicais livres, nomeadamente espécies reativas. (11, 12)

As espécies reativas podem ser de oxigénio (ROS) ou de nitrogénio (RNS). Um radical
livre ¢ uma espécie reativa derivada de um subproduto natural proveniente do metabolismo
aerdbico celular, que contem um ou mais eletroes desemparelhados que vai reagir com outras

moléculas dando origem a um novo radical. (12, 13)

Exemplos destas espécies sdo os radicais superéxido (02®-), peroxilo (ROO®), alcoxilo
(RO®), hidroxilo (*OH) e 0 mondxido de azoto (NO®), os hidroperoxidos de lipidios (LOOH),

0 oxigénio singleto (102), o perdxido de hidrogénio (H,0,) e o 4cido hipocloroso (HOCI). (14)

Os ROS desempenham um papel fundamental em diversos processos regulatdrios que
ocorrem no nosso organismo e apresentam-se de igual forma como medidores de vias de
sinalizacdo intracelular, com o intuito de auxiliar o controlo de algumas funcdes fisiologicas

que ocorrem naturalmente no nosso organismo. (15, 16)



No entanto, ao longo dos anos descobriu-se que estas espécies reativas de oxigénio nao
desempenham apenas um papel benéfico para o ser humano, pelo facto de serem moléculas
muito reativas que ao sofrerem varios tipos de reacdes quimicas, podem acabar por ser

prejudiciais para o nosso organismo, deteriorando a longo prazo as nossas células. (17)

;.

Ainda assim, ¢ importante realgar que em condigdes normais, a produgdo de ROS ¢
controlada de forma a que ndo ocorram danos bioldgicos nas membranas celulares,
nomeadamente em lipoproteinas, lipidos, proteinas € em material genético. Para que haja este
controlo, existem alguns intervenientes importantes que vao auxiliar neste processo
nomeadamente as enzimas antioxidantes endogenas, tais como a enzima superdxido dismutase
(SOD), a catalase (CAT) e a glutationa peroxidase (GPx). Porém, muitas das vezes ocorre um
desequilibrio neste mecanismo de prote¢do, facilitando a ocorréncia de um fendmeno designado
de stress oxidativo, devido a ineficacia das enzimas em eliminar a produgdo excessiva de ROS.

(11; 15)

Quando este fenémeno ocorre, o nosso organismo desencadeia muitas oxidagdes e
inimeros processos inflamatorios, que a longo prazo, induzem danos nas estruturas e fungdes
celulares induzindo o aparecimento de alguns tipos de doengas nomeadamente doengas
cronicas, inflamatorias, neurodegenerativas e disturbios metabdlicos, tal como mutagdes

somaticas e formacgdo de lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas. (11, 18)

Ha que referir que a inflamacdo ¢ o mecanismo benéfico para a defesa do organismo desde
que esta seja autolimitada. Contudo, quando a inflamagao se torna persistente e exagerada, esta
promove o desenvolvimento de diversas doencas cronicas. Pelo exposto ha uma extrema
preocupacao em desintoxicar 0 nosso organismo relativamente a sobreprodugdo excessiva de
ROS, de forma a que as nossas células consigam sobreviver em condi¢des normais. Atualmente,
varios estudos tém sido realizados sobre esta tematica, havendo uma forte correlagdo entre a
diminui¢do das doencgas cronicas associadas ao aumento do consumo de alimentos ricos em
compostos antioxidantes e anti-inflamatodrios, existentes em algumas dietas como, por exemplo

a dieta mediterranica. (17, 19)

Dentro do grupo dos compostos com propriedades antioxidantes temos algumas vitaminas
como a vitamina C e a vitamina E, sendo os compostos fendlicos um dos exemplos de
compostos antioxidantes que estao naturalmente presentes em alimentos como frutos, vegetais,

frutos secos, ervas e especiarias, entre outros. A sua capacidade antioxidante ¢ essencial na



reducdo da oxida¢do e, consequentemente, no stress oxidativo e no combate a varios danos que

ocorrem a nivel estrutural e organico no nosso organismo. (20)

Os compostos fenolicos apresentam também propriedades anti-inflamatorias o que torna a
sua ingestdo extremamente importante na prevengdao das NCDs. Devido a sua ampla
distribuicdo na alimentagcdo humana, estes compostos tém a sua importancia na promog¢ao de
saude visto terem um papel ativo na prevengao de diversas doengas. H4, no entanto, que ter em
conta que os seus efeitos so se fardo sentir se ingeridos em quantidades significativas, apesar

de ndo terem uma grande biodisponibilidade. (20)

Neste sentido, hd um crescente interesse em serem desenvolvidos estudos relacionados
com os compostos fendlicos, nomeadamente, quanto as suas caracteristicas do ponto de vista
da sua absor¢ao, biodisponibilidade e quantidades efetivas nos beneficios que podem oferecer

ao ser humano. (20)

E atualmente indiscutivel a importancia do papel da alimentago na saude. Se por um lado,
ha alimentos que promovem o stress oxidativo e inflamatdério e, consequentemente, o
desenvolvimento de doengas cronicas, existem outros que contém uma ou mais substancias
fisiologicamente ativas que, em quantidades suficientes e adequadas, promovem a satde e o
bem-estar e podem ser associadas a reducao de fatores de risco do desenvolvimento dessas

doengas cronicas. (21, 22)

Segundo a OMS, as mortes prematuras podem ser prevenidas promovendo modificacdo de
habitos alimentares, diminuindo ingestdes de alimentos muito ricos em agucares e/ou gorduras
saturadas e aumentando a ingestdo de frutas e produtos horticolas (principais fontes de
vitaminas antioxidantes e compostos fendlicos bioativos), constituindo uma via para a prote¢ao

da saude das populagdes. (23)



2 Objetivo e Metodologia

Com base nos objetivos definidos, a tese tera como principal linha de trabalho uma revisao
bibliografica sobre a importancia da alimentacdo rica em compostos fenolicos na promogao da
saude. A tese foi realizada com base em artigos de revisao retirados de varios sites como a
PUBMED, SCIELO, SCIENCE DIRECT e em varios livros ¢ documentos de apoio. A coleta

de dados foi realizada apds a consulta de bibliografia desde o ano de 2000 até ao ano de 2025.

Usou-se como critérios de exclusdo todos os artigos que ndo estavam diretamente

relacionadas com o tema a ser abordado.

Para a pesquisa de informagdo relevante foram utilizadas as palavras-chaves em inglés:
"phenolic compounds”, “inflammation”, “oxidative stress”, “antioxidante”, “bioavailability”,
“metabolism” and “health” e em Portugués: "compostos fendlicos”, “inflamacdo”, stress

oxidativo”, “dieta mediterranea” e “metabolismo”.

Tendo em conta o que foi referido anteriormente, a tese tem como base uma investigagcao
mais profunda de forma a compreender, explorar e descrever informagao relevante e pertinente

sobre o tema, incluindo todos os avangos que foram feitos ao longo do tempo.

Na totalidade foram pesquisados 302 artigos, sendo utilizados 238 artigos somente os mais

recentes e cuja informacgao tenha sido a mais adequada para a realizagdo desta monografia.



3 Desenvolvimento

Parece ser indiscutivel o aumento de doengas cronicas nao transmissiveis (NCDs) em todo
o mundo. Podem ser dados como exemplo a obesidade, a diabetes mellitus, as doencas
cardiovasculares, a doenga de Alzheimer e de Parkinson, a esclerose multipla e o cancro que
tém sido consideradas as principais causas de morte em todo o mundo pela OMS. Estas doencas
tém aumentado exponencialmente em consequéncia de uma modificagdo de estilos de vida. Na
realidade, o sedentarismo e os niveis de stress da populagdo tém aumentado nos ultimos anos e
tém-se observado alteracdes na dieta, nomeadamente, a ingestdo de refeicdes muito caldricas
com excesso de acucares e gorduras (principalmente saturadas) e de alimentos processados,

diminuindo os consumos de frutas e legumes frescos. (8)

As NCDs sdao um dos principais desafios para a satide publica mundial. Nao sé por serem
responsaveis por muitas mortes prematuras, mas também porque, quando ndao conduzem
rapidamente a morte, sao responsaveis por manifestacdes fisicas limitantes fazendo com que as
pessoas ndo consigam trabalhar e necessitem de muitos cuidados de saude, sobrecarregando o
Servigo Nacional de Satde (SNS) dos varios paises. Assim, todas as estratégias que conduzam
ao controlo dos fatores de risco que promovem o aparecimento destas doengas cronicas sao

muito importantes. (8, 23)

Segundo a OMS, estas mortes prematuras podem ser prevenidas promovendo habitos
alimentares saudéveis, tais como diminuir a ingestdao de refeigdes muito caldricas, diminuir o
excesso de agucares e gorduras, sobretudo as saturadas, e aumentar a ingestdo de frutas e
produtos horticolas (principais fontes de vitaminas e compostos fendlicos bioativos),

constituindo uma via para a protecdo da satde das populagdes. (23)

Pode-se concluir, que se alguns alimentos influenciam diretamente a satide de forma
negativa, existem outros que tém constituintes com agdo benéfica na preveng¢do das NCDs,
podendo ser a alimentacdo uma alternativa para manter uma vida mais longa e saudavel e

prevenir o desenvolvimento precoce dessas doengas. (8)

Refeigdes ricas em alimentos processados, muito caloricas, com altos teores de agticar e/ou
de gordura, facilmente digeriveis e rapidamente absorvidos, levam a acentuados picos poOs-
prandiais de glicose e de lipidos no sangue, que geram um excesso de espécies reativas de
oxigénio, induzindo stress oxidativo e inflamagao. Ha que realgar que a inflamacao, desde que
autolimitada, é benéfica para a defesa do organismo, mas quando se torna persistente e cronica

¢ responsavel pelo desenvolvimento de diversas doencas cronicas. Este tipo de alimentagdo
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conduz ao desenvolvimento da obesidade e do sindrome metabdlico que estdo implicados na
resisténcia a insulina e, consequentemente, a diabetes melittus tipo 2, e também as doencas

cardiovasculares e ao cancro. (9, 10)

Pelo contrario, o consumo de dietas ricas em alimentos que contém substancias
fisiologicamente ativas, em quantidades suficientes e adequadas, podem constituir um fator de
protecdo no desenvolvimento destas mesmas doencas, promovendo a saide e o bem-estar,

podendo ser associadas a reducao de fatores de risco do desenvolvimento de doengas cronicas.

(21, 22)

Hé estudos que demonstram a importancia de dietas ricas em vegetais e frutos na reducao
do risco de mortes por doengas mediadas por stress oxidativo e inflamatdrio, havendo uma
correlacdo negativa entre o consumo destes alimentos e os marcadores de inflamagdo. Por
exemplo, estd comprovado que frutos e legumes, ricos em vitaminas antioxidantes e em
compostos fendlicos, que tém propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias tém um efeito

protetor contra varios tipos de NCDs. (24, 25, 26)

3.1. Stress oxidativo e antioxidantes

O nosso organismo lida diariamente com vdarios processos biolodgicos naturais que
produzem compostos nocivos para a satde. Como exemplo disso, temos factos simples como
respirar, digerir alimentos, metabolizar 4lcool e transformar as gorduras em energia, que vao
originar a produgdo de compostos com alguma toxicidade. Assim, o ser humano estd muito
exposto a varios compostos nocivos enddégenos, mas também a compostos exodgenos que ao
entrarem no organismo, passam por varios processos, nomeadamente a metabolizagdo e
degradagdo, que irdo originar espécies reativas. De entre as fontes exdgenas, podem destacar-
se medicamentos, solventes quimicos, fumo, poluentes ambientais, metais pesados, alcool e
radiacdes. No que toca as fontes endogenas, temos o exemplo de fatores como infegdes,

inflamacao, cancro, isquemia, ativagdo de células imunes e envelhecimento. (12, 27)

Em qualquer dos casos ha promogado de formagdo de espécies reativas ou radicais livres.
As espécies reativas estdo associadas ao desenvolvimento de algumas doengas e ao
envelhecimento devido aos danos celulares e funcionais provocados pelo stress oxidativo. Os
danos que ocorrem ao nivel das proteinas podem provocar altera¢do na atividade das enzimas,

nomeadamente devido a peroxidacdo lipidica que se baseia num processo mediado por radicais



livres que, ao reagirem com outras biomoléculas, promovem o aparecimento de lesdes

bioquimicas. (28)

Desta forma, a producao de ROS ¢ dependente de reagdes enzimaticas e ndo enzimaticas
sendo que as primeiras podem gerar radicais como o radical superoxido através da nicotinamida
adenina dinocledtido fosfato (NADPH) oxidase, xantina oxidase (XO) e peroxidases, que mais
tarde formam o H>0O», o radical hidroxilo, o peroxinitrito e o a4cido hipocloroso. No que toca as
reacdes ndo enzimaticas, a producao de ROS esta dependente da interacao entre o oxigénio e

outros compostos organicos ou radiagdes ionizantes. (12)

Os ROS tém diversas fung¢des benéficas no nosso organismo tais como a fosforilagdo de
proteinas, a ativagdo de varios fatores transcricionais, apoptose, imunidade e diferencia¢ao
celular. No entanto, quando existe uma producdo excessiva de ROS, os radicais livres tendem
a causar danos nas estruturas celulares como as proteinas, os lipidos e os acidos nucleicos.
Também podem estar associados ao desenvolvimento de cancro por causarem lesdes nas bases

do DNA que ndo consigam ser corretamente reparadas, formando assim uma mutagdo. (12, 29)

Em condi¢des normais, os radicais livres formados sao destruidos através de sistemas
enzimaticos enddgenos como, por exemplo, as enzimas SOD, catalase (CAT) e glutationa
peroxidase (GPx) cuja fun¢do € reestabelecer o equilibrio no nosso organismo. Para que haja
esta eliminacao, os sistemas antioxidantes tém de agir rapidamente. Uma molécula antioxidante
¢ definida como uma substancia com capacidade para prevenir ou de adiar a oxidagao de outras
moléculas nomeadamente os lipidos, as proteinas e os acidos nucleicos. Desta forma, estas
moléculas tém variadas funcdes ao atuarem como eliminadores de radicais livres, dadores de

eletrdes e atomos de hidrogénio, inibidores enzimaticos e agentes quelantes de metais. (30, 28)

Os sistemas antioxidantes sdo assim compostos por moléculas antioxidantes enzimaticas
como o SOD, a CAT e a GPx, j4 referidas anteriormente, e moléculas ndo enzimaticas como o
acido lipdico, a glutationa l-arginine e a coenzima Q10 cuja fun¢do é o de restabelecer o

equilibrio, ao sequestrar as moléculas de ROS e RNS. (12)

No entanto, o nosso sistema de defesa ndo reage de forma adequada, pois as enzimas
antioxidantes ndo conseguem combater o excesso de radicais livres. Quando isto acontece,
ocorre um fendmeno designado de stress oxidativo caracterizado por um desequilibrio entre a
producao das espécies reativas e a sua neutralizagao, havendo acumulagao excessiva de ROS e

de RNS que vao originar reagdes negativas no organismo como a destruicdo da membrana



celular, o bloqueio da acdo de algumas enzimas e o impedimento de varios processos celulares

necessarios ao normal funcionamento do nosso organismo. (12, 27)

3.2.Papel do stress oxidativo no desenvolvimento de doencas cronicas

O stress oxidativo, tal como referido anteriormente, corresponde a um desequilibrio entre a
producao de radicais livres e a capacidade do organismo em neutraliza-los havendo,
consequentemente, um excesso de radicais livres acumulados. O facto de haver este
desequilibrio, faz com que ocorram varios danos nas estruturas celulares, caso a quantidade de
producdo de ROS e RNS ndo seja rigorosamente controlada. Torna-se desta forma prejudicial
para o0 nosso organismo, o que contribui para o desenvolvimento de diversas doencas cronicas

tanto inflamatérias como degenerativas. (12, 29)

Embora os ROS e RNS sejam moléculas de sinalizacao, ¢ fundamental que a sua producao
esteja devidamente controlada. Para além disso, o stress oxidativo também provoca a formacgao
de produtos finais de glicacdo avangada (AGEs) formados a partir de reagdes ndo enzimaticas
de grupos de amino de proteinas com os grupos carbonilos de agucares redutores.
Posteriormente, estes produtos finais ddo origem a modificagdes na estrutura das proteinas e

dos écidos nucleicos. (29)

De acordo com as vdrias investigagcdes feitas em matéria de stress oxidativo, uma
quantidade excessiva de AGEs ¢ encontrado em vdarios tipos de doencas como as
neurodegenerativas, onde estes produtos sdo localizados nas placas beta-amiloides. E de facto
necessario que sejam feitos varios estudos em matéria de desenvolvimento de inibidores de
recetores de produtos finais de glicagdo avancada (RAGEs) de forma a que ndo haja mais

propagacao deste tipo de doengas. (29)

Quando o sistema antioxidante enddégeno ndo ¢ o suficiente para evitar o stress oxidativo,
ha que compensar com a ingestdo de antioxidantes veiculados pela alimentag¢do sobretudo
através de alimentos como frutos e vegetais, por exemplo, que por serem ricos em antioxidantes
como algumas vitaminas e compostos fendlicos, vao reforgar os mecanismos antioxidantes e,
assim, prevenir o desenvolvimento de algumas doengas ja referidas anteriormente, que sao

potenciadas pela oxidagdo e também pela inflamagdo. (31, 32)

O stress oxidativo pode originar inflamagdo e o proprio processo inflamatério provoca a

libertacao de espécies reativas de oxigénio, sendo que estes dois mecanismos estao interligados.



Por exemplo, a interacao de espécies reativas com o dcido araquidénico resulta na producao de

substancias quimiotaticas que perpetuam o processo inflamatorio. (33)

Entdo os antioxidantes sdo uteis para evitar o stress oxidativo e, consequentemente, a
inflamacdo. Existem varios antioxidantes presentes nos alimentos, sendo que os mais

abundantes sdo a vitamina C, a Vitamina E e os compostos fenolicos ou polifendis. (33)

3.3.Papel da inflamacdo no desenvolvimento de doencas cronicas

A inflamagdo ¢ considerada um processo bioldgico essencial para o nosso organismo pois
¢ o mecanismo principal pelo qual o sistema imunologico reconhece e elimina os estimulos
nocivos. Serve entdo como primeira linha de defesa do nosso corpo contra tudo o que seja

prejudicial, incluindo células internas danificadas. (34, 35)

A inflamacdo ¢ dividida em dois tipos: aguda e cronica. A inflamacdo aguda ocorre quando
existe danos nos tecidos devido a traumas, invasdo microbiana ou através de compostos nocivos
e pode durar cerca de 2 a 6 semanas, sendo crucial para os processos de cura e recuperagao do
nosso organismo. O processo inflamatdério envolve muitos mecanismos sendo que um dos
primeiros ¢ produzir espécie reativas para combaterem o “agente invasor’ e, por isso, se entende
que a propria inflamag¢do também gera oxidacdo. Mas estdo muitos mais mecanismos
envolvidos como a produgdo de citocinas pro-inflamatorias, numa primeira fase, e depois

citocinas anti-inflamtorias para parar a inflamagao quando o problema esté resolvido. (34, 35)

A resposta inflamatoria, como mecanismo de defesa, deve ser bem regulada, auto-limitada
e autocontrolada de forma a que haja uma resolugdo rapida para que nao se transforme em
inflamacdo cronica. A inflamacdo cronica ¢ considerada prejudicial para o organismo e
contribui para o desenvolvimento de doengas inflamatdrias cronicas como a artrite reumatoide
e a colite ulcerosa, mas também contribui para o desenvolvimento da diabetes mellitus, de
algumas doengas cardiovasculares, cancro, distirbios metabolicos e condigdes autoimunes,

podendo levar varios meses ou anos a desaparecer. (34, 35)

Assim em resumo, a inflamag¢do aguda desempenha um papel fundamental na imunidade
inata e ¢ um dos mecanismos fisiologicos mais relevantes do corpo humano. Por outro lado, a

inflamacao crénica contribui para o desenvolvimento de algumas doencas. (36)

A inflamagdo ¢ caracterizada numa primeira fase por um aumento do fluxo sanguineo,
seguido de uma dilatagdo dos capilares, infiltragdo de globulos brancos e produgdo local de

diversos mediadores quimicos. Esses elementos tém como objetivo eliminar substancias toxicas
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e promover a regeneracao do tecido afetado. Mas na inflamagdo estdo envolvidos muitos mais

mecanismos que sao referidos a seguir. (36)

A inflamacao compreende duas etapas importantes, a fase de indugao seguida da fase de
resolucdo. A fase de inducdo ¢ caraterizada por uma ativagdo rapida e intensa da resposta
imunologica importante na defesa do hospedeiro. Apos ter havido algum tipo de lesdo tecidular,
a fase de indugdo ¢ iniciada pela detegdo de sinais celulares que indicam que existe algum perigo
enddgeno ou exdgeno no nosso organismo. Posteriormente, ocorre a libertagdo de medidores
inflamatorios, lipidicos e proteicos orientados devido a um conjunto de células efetoras que tem

a fun¢do de dar resposta ao processo desencadeado. (37, 38)

A seguinte e ultima etapa, a fase de resolugdo, ocorre quando o perigo tiver sido eliminado

de forma a reduzir a inflamagao e restaurar a homeostase do tecido. (37)

A ativagdo da inflamagdo ¢ favorecida pela libertacdo de algumas citocinas como a
interleucina-1p (IL-1p), a interleucina-6 (IL-6) e pelo fator de transformacao do crescimento-3
(TGF- B). Quando o processo inflamatorio deve terminar, sdo produzidas citocinas anti-
inflamatorias. Contudo, a inflamag¢do cronica ocorre devido ao desequilibrio entre os fatores

pro-inflamatoérios e anti-inflamatoérios. (39)

Neste processo, existem alguns medidores importantes que ocorrem durante o processo
inflamatério como o monoxido de azoto (NO), a molécula de adesdo intercelular (ICAM), a
molécula de adesao das células vasculares (VCAM), a E-seletina, a prostaglandina E2 (PGE2),
a prostaglandina 12 (PGL2), o leucotrieno B4 (LTB4), o leucotrieno C4 (LTC4), a citocina de
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a IL-1, a interleucina-6 (IL-6), algumas quimiocinas e
outros medidores importantes cujo objetivo principal € de coordenar os mecanismos
decorrentes de alteracdes vasculares e o recrutamento celular envolvido na resposta

inflamatoria. (40)

A atividade destes medidores inflamatorios vai ser regulada devido a alteragdes na ativacao
de fatores de transcri¢gdao, nomeadamente o fator de transcri¢ao nuclear k B (NF-k B), o fator
nuclear relacionado ao fator eritroide 2 (Nrf2), os recetores ativados por proliferadores de
peroxissomas (PPARs) e a proteina ativadora 1 (AP-1) e a sua capacidade de ligacdo ao DNA
tem de ser ativada e regulada pelas vias de transducdo de sinal, onde se inclui a via da
fosfatidilinositol 3-quinase/proteina quinase B (PI3K/Akt), a via das proteinases-quinases

ativadas pelo mitogénio (MAPKS) e o sistema proteossomal de ubiquitina. (40)
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Todo este processo acontece no organismo independentemente da causa associada, sendo
considerado um mecanismo Unico de forma a responder aos diferentes tipos de lesdes que
ocorrem. Assim, a inflamacao apresenta beneficios ao promover a defesa do hospedeiro e a
imunovigilancia. Contudo, quando o processo de inflamacao agudo € persistente, em situacdes
de desequilibrio, pode dar origem ao stress oxidativo exagerado que contribui para a formagao
de doengas cronicas com impacto negativo na saude. E de notar que o stress oxidativo e a
inflamacao pertencem a eventos fisiopatologicos diferentes, mas que se interligam entre si, pois
por um lado as células inflamatorias podem libertar espécies reativas no local da inflamacao
levando ao aumento do stress oxidativo com o intuito da destrui¢ao dos “invasores” e, também,
as espécies reativas de oxigénio/nitrogénio t€m a capacidade de iniciar uma cascata de

sinalizagdo intracelular aumentando a inflamacao. (41, 42)

O processo de inflamacdo estd assim dependente de varios mecanismos, onde se inclui o
aumento do stress oxidativo, o aumento do fluxo sanguineo, a permeabilidade capilar, a
libertagdo de citocinas, a indu¢do do metabolismo do 4cido araquidonico e moléculas de adesao.

(36, 43)

O 4cido araquidonico € considerado como um acido gordo poli-insaturado esterificado por
glicerolipidos ou glicerofosfolipidos importantes para que a fungdo e a estrutura celular seja
preservada. Sendo um percursor de eicosinoides, a enzima cicloxigenase (COX) ¢ fundamental
para a formagdo de eicosanoides como o tromboxano (TX) e a prostaglandina (PG). No entanto,
quando existem processos inflamatdrios associados, a cicloxigenase ¢ estimulada por citocinas

pro-inflamatorias (COX-2) que contribuem para o aumento da inflamacao. (44)

Desta forma, a inflamagdo corresponde a uma resposta eficaz de protecdo contra danos
causados, sendo que quando ocorre alguma falha neste processo, os processos inflamatdrios
tornam-se bastante exacerbados contribuindo para o desenvolvimento de doengas cronicas. Por
esse motivo a inflamacdo pode também desempenhar um papel bastante importante no

desenvolvimento de algumas doengas. (43, 36)

Uma alimentagao rica em alimentos ultraprocessados ricos em gorduras saturadas, gorduras
insaturadas e agticar refinado ¢é, geralmente, relacionada com o aumento da inflamacao. Existem
evidéncias cientificas da produgdo excessiva de citocinas pro-inflamatérias e uma redugdo de
citocinas anti-inflamatorias devido ao consumo de alimentos com elevado teor de glucidos e

lipidos, contribuindo para que haja uma disfuncao endotelial que, posteriormente, pode levar a
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doencas como a aterosclerose, dislipidemia, hipertensdo, entre outras doengas cronicas. (45,

46, 47)

3.4.Compostos fendlicos

Os compostos com caracteristicas antioxidantes e anti-inflamatorias, como exemplo os
compostos fenolicos, tém sido mais explorados ao longo dos anos. Os compostos fenolicos
podem ser classificados em fendis simples ou polifendis com base no nimero de unidades de
fenol nas moléculas. Estes compostos sdo metabolitos secundarios de plantas e frutos sendo
abundantes nestes, mas podendo, no entanto, estar presentes em outros alimentos. A quantidade
e variedade destes compostos diferem de alimento para alimento e, por exemplo, na mesma
variedade de frutas ou de legumes, pode haver teores diferentes destes compostos dependendo
da época do ano, do tipo de terreno em que foi cultivado e do estado de maturagdo. Os
compostos fendlicos fazem parte de um grupo bastante complexo de moléculas presente na
maioria das plantas onde exercem varias fungdes importantes como de fotoprotecao, defesa
contra microrganismos e insetos, inibi¢ao do stress oxidativo, sendo também responsaveis pela

pigmentacdo e por algumas caracteristicas organoléticas. (48, 49, 50)

As plantas estdo sujeitas a varias ameagas que contribuem para que haja um desequilibrio
osmotico, desidratacdo, e alteragdes no seu metabolismo, pelo que tiveram que desenvolver
varios mecanismos de resposta, de forma a conseguirem crescer e sobreviver de forma natural.

(51, 52)

Desta forma, as plantas tém a capacidade de sintetizar uma vasta gama de compostos
quimicos, com diferentes estruturas e classes. Os compostos quimicos que sdo formados podem
ser divididos em compostos primarios onde se incluem os agucares, os acidos gordos, os
aminoacidos e os acidos nucleicos (essenciais para processos como a respiragao, a fotossintese
e a divisdo celular) e compostos secundarios importantes para a sobrevivéncia das plantas
nomeadamente relacionado com os mecanismos de defesa e a interacdo com o ambiente ao seu

redor, desencadeados através de recetores presentes nas plantas. (51, 52)

Os compostos secundarios sao assim distinguidos com base nas suas vias biossintéticas em

trés grupos: os compostos fenolicos, os terpenos e esteroides, € 0s compostos nitrogenados. (52)

De uma forma geral, os compostos fendlicos podem ser divididos em dois grupos: os

flavonoides e os ndo flavonodides. Os compostos fendlicos em geral e os flavonoides em
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particular tém sido e continuam a ser muito estudados por serem considerados agentes

promissores na preven¢do de doengas, especialmente em doengas cronicas. (53)

Os compostos fenolicos apresentam uma estrutura alifatica com a presenga de anéis
aromaticos e atomos de hidrogénio do grupo hidroxilo fenolico, fazendo com que sejam
considerados acidos fracos. Provém de compostos primarios, nomeadamente hidratos de
carbono, aminoacidos e lipidos cuja funcdo ¢ defender a planta contra radiagdes UV e contra
infe¢des de origem bacteriana ou viral. As suas propriedades bioativas permitem assim que haja
crescimento e desenvolvimento a nivel estrutural das plantas e sdo, de igual forma, importantes

no seu mecanismo de defesa. (54)

Existem outras particularidades benéficas que t€m sido associadas a estes compostos, tanto
propriedades biologicas como farmacoldgicas, importantes principalmente para a prevencao e
auxilio, mas também como coadjuvantes do tratamento de doencas associadas ao stress
oxidativo e inflamatorio, tal como a inibicdo de proliferagdo de células cancerigenas, a
estimulagdo da vasodilatacdo e o aumento da secre¢do da insulina. O interesse acrescido acerca
destes compostos fenolicos deve-se sobretudo devido as suas propriedades antioxidantes e o

seu papel na prevencao e ajuda no tratamento de condic¢des patologicas. (54, 55, 56)

Devido ao seu baixo custo e a facilidade em encontrar estes compostos em varios alimentos
que fazem parte da alimentacdo humana, tém sido desenvolvidos varios estudos in vivo e in
vitro, com o objetivo de clarificar de que forma os compostos fenolicos auxiliam o ser humano
na prevencdo de doencgas, explorando a sua biodisponibilidade, o seu mecanismo de acdo, a
interacdo com alvos moleculares especificos, em diferentes padrdes de consumo e através do

perfil genético do consumidor. (57,58)

3.5.Biossintese dos compostos fenolicos

Os compostos fenodlicos apresentam uma enorme variedade devido a alteragdes de
crescimento e maturidade das plantas sendo que estdo conhecidos cerca de mais de 8000
espécies de compostos fenolicos, apesar de apenas uma pequena percentagem ter sido descrita
e analisada. Os compostos fenodlicos sao entdo provenientes de duas vias metabolicas

importantes designadas de via do 4cido chiquimico e via fenilpropanoide. (59, 60, 61)
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3.5.1. Via do acido chiquimico
A via do acido chiquimico tem a sua importancia na formag¢ao de aminoacidos aromaticos
essenciais para as plantas tais como o L-triptofano, L-fenilalanina e a L-tirosina que originam
uma variedade de metabolitos secundarios aromaticos funcionando como um elo de ligacao
entre o metabolismo das proteinas e o metabolismo dos carboidratos. Os metabdlitos
secundarios, designados de compostos fendlicos, sdo importantes para o crescimento das

plantas e para a sua adaptagdo no ecossistema. (62, 63)

E através destes metabolitos secundarios que as plantas respondem eficazmente a respostas
bioticas e abioticas e a via do acido chiquimico esta diretamente relacionada com a produgao
dos metabolitos secundarios ao converter as moléculas de carboidratos simples em fenilalanina

e triptofano, através da quebra de polimeros presentes na parede celular, como a lignina. (54)
Desta forma, a via do 4cido chiquimico ¢ representado através de 7 etapas:

Primeiramente, a primeira etapa enzimatica da via do acido chiquimico ocorre através de
uma condensac¢do alddlica do 3-desoxi-D-arabino-heptulosonato-7-fosfato sintase (DAHPS)
transformando-se em 3-desoxi-D-arabino-heptulosonato-7-fosfato (DAHP) através de dois
intermediarios importantes, nomeadamente o fosfoenolpiruvato (PEP) e o D-eritose 4-fosfato

(E4P). (64)

Posteriormente, ocorre a segunda etapa através de uma reagdo de catalisagdo realizada pela
enzima 3-desidroquinato sintase (DHQS) promovendo desta forma, a ocorréncia da troca
intermolecular do oxigénio com o objetivo final de transformar a 3-desoxi-D-arabino-

heptulosonato-7-fosfato (DAHP) em 4cido 3-desdroquinato (DHQ). (62, 64)

A terceira etapa ocorre sequencialmente pela desidratagdo do DHQ de forma a produzir o
acido 3-desidrochiquimico (DHS), através do cofator NADPH. Posteriormente, ocorre a
reducdo irreversivel do DHS originando o 4cido chiquimico. A quinta etapa, ¢ importante na
ativacdo do 4cido chiquimico através de uma fosforilagdo com a ajuda da enzima adenosina
trifosfato (ATP) para a producdo de acido chiquimico 3-fosfato (S3P). As duas tltimas etapas
baseiam-se na adi¢do de PEP para a transformacao em 5- enolpiruvilchiquimato-3-fosfato
(EPSP). Na etapa final, ocorre a formacdo do &cido corismato, responsavel pela formagao dos

compostos secundarios, como se pode observar na figura 1. (62, 64)
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Figura 1: Via do 4cido chiquimico. (62)

3.5.2. Via fenilpropandide
A via fenilpropandide ¢ uma via bastante importante para o crescimento das plantas,
suporte estrutural e resposta aos diversos estimulos ao desempenharem fungdes essenciais na
resposta ao stress devido a variagdo da luz tal como na interacdo das plantas com outros
microrganismos. A via fenilpropanodide € realizada apods a via do chiquimato estar completa.

(65)

Primeiramente, ocorre a remog¢ao da radical amina pertencente a fenilalanina através da
enzima fenilalanina amonia-liase originando o 4cido tras-cindmico. Posteriormente, ocorre a
hidroxilagdo do acido trans-cindmico através da enzima 4-hidroxilase do acido cinamico,
formando o 4cido cindmico. Por ltimo, ocorre a conversdo do 4-cumarato para o 4-cumaroil-
CoA através da enzima 4-cumarato CoA ligase, como se pode observar na figura 2. O composto
formado, 4-cumaroil-CoA, ¢ um composto essencial para a formacdo dos varios compostos

fendlicos existentes. (65)
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Figura 2: Via fenilpropanoide. (65)

3.6.Classificacio dos compostos fenolicos

Os compostos fendlicos sao geralmente constituidos por um anel aromatico com um ou
mais grupos hidroxilo ligados entre si. E de notar que a classificagdo destes compostos depende
do niimero de anéis fendlicos, da organizagdo dos atomos de carbono e dos elementos que se
ligam entre si. Desta forma, os compostos fendlicos sdo divididos em 2 grupos: flavonoides
(flavonas, flavonois, flavanonas, isoflavonas, flavandis e antocianinas) e nao flavonodides

(lignanos, estilbenos e os acidos fendlicos). (51, 59, 66)

Na figura seguinte, encontram-se esquematizados os 2 grupos de compostos fenolicos e as

suas subclasses de acordo com a sua estrutura quimica.
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ico mico

Figura 3: Classificacdo dos compostos fenolicos. (Adaptado de (67))

3.6.1. Flavondides

Os flavonoides pertencem a um grupo diversificado de compostos naturais € normalmente
estdo presentes em varios alimentos como as frutas, os vegetais, o chd, o cacau e o vinho. Estes
compostos desempenham uma variedade de atividades bioldgicas e exercem diversas func¢des
de prote¢do no nosso organismo, ao atuarem como antioxidantes, fornecendo ao nosso corpo
defesas imunoldgicas contra varias toxinas endogenas e exdgenas que diariamente sao
acumuladas no nosso organismo. Para além disso, a sua capacidade anti-inflamatoria,
antimutagénica e anticancerigena faz com que estes compostos sejam recomendados na dieta
mediterranea com o intuito de reduzir o risco de doencas cronicas contribuindo assim para a

promocao da saude. (68, 69)

Desta forma, as classes dos flavonoides sdo divididas em seis grupos: flavonas, flavonois,

flavanonas, isoflavonas, flavanois e antocianinas. (68)
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Figura 4: Composi¢do quimica dos flavonoéides. (70)

3.6.2. Estrutura quimica dos flavonoides

Os flavonoides pertencem a uma subclasse de compostos fendlicos com baixo peso
molecular com estrutura bésica do tipo C3-Ce-C3, onde dois ou mais anéis aromaticos tem na
sua constitui¢do um hidroxil aromdtico conectados por uma ponte de trés d&tomos de carbono
onde se combinam com um 4tomo de oxigénio e mais dois carbonos no anel aromatico A (Anel
A), cujo objetivo € formar um terceiro anel (Anel C). Os compostos fenolicos sao constituidos
por diversos grupos fenodlicos em variadas posicoes e sdo categorizados em diferentes classes
com base na sua estrutura quimica, no grau de insaturacdo e oxidacdo do anel de carbono.
Substitui¢des como a hidrogenacao, a hidroxilagdo, a sulfatacdo e a glicosilacdo no anel C, sdo
um dos fatores que mais contribuem para esta variabilidade genética entre os diversos

flavonoides. (69, 71,72)

J4

Uma importante carateristica associada aos flavonoides ¢ o facto de terem uma alta
afinidade de ligagdo a polimeros biologicos e a ides de metais pesados, com o intuito de catalisar

o transporte de eletrdes e eliminar os ROS. (73)

Assim, os flavonodides podem pertencer a 4 categorias diferentes com base na sua

constituicdo quimica, podendo ser monomeéricos, diméricos, oligoméricos ou poliméricos. (74)
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3.6.2.1. Flavonas
As flavonas sdo um dos exemplos de flavondides muito presentes em folhas, flores, frutas,
cereais, leguminosas, ervas, vinho, chas e algumas especiarias como o pimentao. A sua estrutura

¢ apresentada com uma ligacao dupla entre as posi¢des 2 € 3 e uma cetona na posi¢ao 4 do anel

C (C4). (68)

Geralmente, as flavonas provenientes dos alimentos sdo ingeridas sobre a forma de
glicosideos, moléculas organicas compostas por uma fragdo de agucar (glicona) e uma fragao
nao acucarada (aglicona). As flavonas apresentam varios glicosideos (flavonas O-glicosideos)
sendo os mais comuns a luteolina, a apigenina ¢ o glicosideo diosmetina. Estas flavonas
permanecem estaveis durante as varias etapas do processo o que faz com que muitos dos seus

componentes ndo se degradem ao longo das vérias fases. (75, 76)

Devido a sua diversidade presente em muitos alimentos constituintes da alimentacao
humana, cada vez existe mais o interesse pela descoberta das propriedades benéficas associadas

a estes compostos. (77, 78)

3.6.2.2. Flavanois
Os flavandis sdo muito conhecidos pelas suas propriedades e normalmente estdo presentes
em alimentos que consumimos diariamente como os cereais, os legumes, os vegetais, as frutas,

as cervejas, o vinho tinto, o cacau e em diversas frutas como a maga e a uva. (68, 79)

A estrutura destes compostos, ao contrario das flavonas difere devido a auséncia de uma
dupla ligacdo entre o C; e C3 tal como uma auséncia na ligagdo do carbono Cs. No entanto, a
sua estrutura ¢ composta por um ou mais grupos hidroxil, carateristica que define o composto,
sendo que atualmente sdo conhecidos quatro exemplos de flavandis: flavan-3-ols, flavan-4-ols,
isoflavan-4-ols e flavan-3.,4-ols e seus mondmeros principais: catequina e epicatequina. (79,

80)

A catequina apresenta uma configuragdo trans enquanto que a epicatequina apresenta uma
configuragdo cis. Estas duas configuracdes t€ém na sua constituicdo dois estereoisémeros, (+) —
catequina, (-) — catequina, (+) — epicatequina e (-) — epicatequina. A polimerizacao destes dois
monomeros resulta na formagao de protoancianidinas, ou taninos condensados, que ao serem

catalisadas em pH acido, geram a formagdo de antocianidinas. (57, 81)
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Muitos dos flavandis encontrados na natureza foram usadas no tratamento de vérias
doengas caraterizados com edema e inflamacdo em pacientes que sofrem de sindrome
metabdlica. Para além disso, também foram associados ao tratamento de resisténcia a infe¢des
virais, no tratamento de nefrites, diabetes mellitus e em tratamento de estase da circulagao
sanguinea. Desta forma, as propriedades identificadas relacionadas com este composto
baseiam-se em propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes, anticancerigenos, antivirais e

propriedades cardiovasculares protetoras. (79)

3.6.2.3. Flavanonas
As flavanonas sdo outro dos exemplos de flavonoides e diferem das flavonas ao nao
apresentam uma liga¢do dupla entre C; e Cs, pelo que ndo existe uma insaturacdo no anel C.
Este subgrupo costuma ser muito encontrado em plantas diversificadas nomeadamente nos
constituintes das plantas como os caules, as sementes ¢ as frutas onde a sua concentragao mais

elevada esta presente nas cascas provenientes das frutas citricas. (82)

Desta forma, exemplos das flavanonas s3o a Naringenina ¢ a Hesperetina. (18) A
Naringenina, também designada de 5,7,40 — trihidroxiflavanona, apresenta uma elevada
concentragdo em frutas citricas como a laranja 4cida e a toranja, contrastando com a laranja

mais doce, o limdo e o tomate que apresentam baixa concentragao de naringenina. (82)

Por outro lado, a Hesperetina também designada de 40-metoxi-5,7,30-trihidroxiflavanona,
¢ um composto pertencente 4s flavanonas, e alguns dos exemplos sdo a Hesperidina e
Neohesperidina, onde a primeira estd muito presente em frutas citricas nomeadamente limao,
lima, tangerina e laranja mais doce enquanto que a Neohesperidina estd muito presente em

laranjas mais acidas. (82, 83)

O efeito protetor das flavanonas nos humanos ¢ revelado através do seu papel de protecao
contra algumas doengas como ¢ o caso das doencas neurodegenerativas e da diabetes mellitus,
devido a serem compostos com bastante atividade antioxidante, anti-inflamatoria, anti-

metabolica e neuroprotetora. (84)

3.6.2.4. Isoflavonas
As isoflavonas pertencem ao grupo dos flavondides sendo comummente designadas de
fitoestrogénos, com origem em leguminosas (familia Fabaceae), sendo muito encontradas na

soja, no trevo vermelho, no trevo branco e na alfafa apesar destes trés Gltimos compostos serem
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apenas ingeridos apenas em forma de suplemento alimentar. Apresentam estrutura quimica
semelhante ao estrogénio 17-estradiol, em que a posicao do anel B esta ligado a posi¢do 3, em
vez da posicao C», do anel C. As isoflavonas apresentam diversas subclasses devido ao nimero
e complexidade dos substituintes no anel C, tal como das ligacdes existentes de anéis

heterociclicos e dos niveis de oxidacdo. (31, 32, 72, 85, 86, 87)

Exemplos de isoflavonas sdo formononetina (7-hidroxi-4 -metoxiisoflavona), biochanina
A (5,7-di-hidroxi-4'-metoxiisoflavona), gliciteina  (7,4'-di-hidroxi-6-metoxiisoflavona),
genisteina (7,4'-di-hidroxi-6-metoxiisoflavona) e daidzeina (7,4'-di-hidroxiisoflavona), sendo

estas trés ultimas as mais comuns. (85, 88)

De acordo com a informacdo documentada em varios artigos, as isoflavonas sdo
consideradas benéficas para a saide humana podendo ser usadas como uma terapia alternativa,
pelo facto de exercerem atividades quimioprotetoras em varios tipos de cancro nomeadamente
no cancro da mama e no cancro da préstata. De acordo com varios estudos documentados, existe
de facto uma relacdo entre a diminui¢do de doengas cardiovasculares, a diminui¢do da
osteoporose e a diminui¢cdo de sintomas de menopausa nas mulheres, com a quantidade ingerida
de isoflavonas presentes nos alimentos. Desta forma, as isoflavonas tém sido atribuidas a
atividades anti-inflamatoria, atividade cardiovasculares protetora e atividade anticancerigenas.

(85, 88)

3.6.2.5. Antocianinas

As antocianinas estdo presentes em folhas, caules e em frutas nomeadamente em frutas
vermelhas como os frutos vermelhos, uvas, macas, frutas roxas, ameixas, vinho e repolho. No
entanto, estes compostos também estao muito presentes e flores comestiveis como o hibisco
vermelho, a sdlvia, o trevo vermelho, horteld roxa, entre outras. Para além disso, os pigmentos
provenientes das antocianinas sio comummente usados como corantes naturais para a produgao
de diversos alimentos. E importante referir que os corantes naturais podem sofrer alteracdes
devido a varios fatores influenciadores como o pH, a luz solar e a temperatura que, devido a

sua instabilidade, podem ser degradados por processos de oxidacao. (89)

As antocianinas apresentam agliconas glicosiladas designadas de antocianidinas tendo
como exemplo a malvidina, a delfinidina, a peonidina, a pelargonidina, a cianidina e a

petunidina. As antocianinas apresentam uma ligagdo do anel B com o anel C na posigdo 2 e
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possuem um anel C insaturado com ligagdes duplas 1-2 e 3-4 com um grupo funcional 3-

hidroxil ligado ao anel C. (89, 90, 91, 87)

No entanto, a concentragao das antocianinas nos alimentos varia bastante consoantes
diversos fatores como as condi¢des ambientais e fatores sazonais, técnicas de processamento e
as diferentes espécies. As antocianinas sdo consideradas flavondides com propriedades anti-

inflamatorias, anticancerigenas, antioxidantes, antimicrobianas e cardioprotetoras. (92)

3.6.2.6. Flavonois
Os flavonoéis sdo compostos fenodlicos que apresentam uma estrutura quimica Ce-C3-Ce
onde dois anéis de benzeno sdo unidos por uma cadeia linear composta por trés carbonos (Ca,
C3 e C4) e uma dupla ligacao entre C; e Cs. Esta classe de compostos fendlicos € carateristica
em frutas como macas, uvas, tomates, frutas citricas e estd também presente em outros

alimentos como azeitonas, brocolos, vinho tinto, cha, cebola e couves. (93)

Os flavondis tém sido bastante usados na industria ao conferirem propriedades
conservantes naturais aos alimentos. Os flavondis segundo a literatura apresentam varios
beneficios devido as suas atividades antioxidantes, anti-inflamatoria, anticancerigenas, anti
cardiovasculares protegem contra a diabetes mellitus e infegdes virais e bacterianas.

Kaempferol, quercetina, fistina e miricetina sdo os quatro flavono6is mais conhecidos. (93)

As propriedades dos flavonois juntamente com as suas propriedades biologicas e
promotoras da saude atraem cada vez mais investigadores a estudar as propriedades benéficas
em torno do seu consumo. Estudos realizados in vitro e in vivo tem fornecido evidéncias de que
estes compostos fendlicos tém diversas atividades protetoras desde a prote¢do de doengas

cronicas e cardiovasculares ate mesmo na prevengao de distiirbios metabodlicos. (94)

3.6.3. Nao Flavondides
Os compostos fendlicos sdo comummente caraterizados por uma estrutura composta por
mais do que um grupo hidroxila em varios anéis aromaticos. Os compostos ndo flavondides

pertencentes a esta classe sdo os acidos fendlicos, os estilbenos e as lignanas. (95, 96)
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Figura 5: Classificagdo dos ndo flavondides. (97)

3.6.3.1. Estilbenos
Os estilbenos sdo um grupo pequeno pertencente a classe dos compostos nao flavonoides
constituidos por um esqueleto de 14 carbonos composto por dois anéis de benzenos ligados por
uma ponte de etileno. Os estilbenos podem existir sob duas formas: cis e trans devido 4 fragao

central de etileno. (98)

Atualmente existem cerca de 400 compostos de estilbenos presentes em frutas como a uva,
frutas vermelhas e amendoins, sendo que o composto mais conhecido desta classe ¢ o
resveratrol. As suas propriedades permitem que o estilbeno tenha efeitos benéficos na satde ao
atuar como um composto anti-inflamatério, antioxidante, antiancerigeno, neuroprotetor,
cardioprotetor e antidiabético. O interesse por este composto tem crescido ao longo dos ultimos
anos devido aos beneficios que este composto acrescenta na saide humana, pelo que varios

estudos demonstraram que este composto fenolico € essencial na supressao do cancro. (98)

3.6.3.2. Acidos fenolicos
Os acidos fendlicos também conhecidos como fenolcarboxilicos, pertencem a um grupo de
compostos que tem na sua constituicdo um grupo carboxilico, tendo como exemplo os acidos

hidroxibenzoicos com estrutura C¢-Cs (4cido vanilico, protocatecuico, siringico e galico) e
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acidos hidroxicinamicos com estrutura C¢-C; (&cido ferulico, p-cumarico, cafeico e sinaptico).

(54,99, 100)

Geralmente, estes acidos sdo encontrados na sua forma soluvel livre ou conjugada com
ésteres ou com outro tipo de moléculas como agucares, acidos organicos ou polimeros vegetais,
ligados por fracdes da parede celular (lignina). Eles sdo encontrados em diversos alimentos de
origem vegetal, contendo uma percentagem mais elevada em sementes, em cascas de frutas e
folhas vegetais, contrastando com outros alimentos como as frutas vermelhas, as cebolas ¢ os

rabanetes que apresentam uma percentagem mais baixa. (54)

Os acidos fenolicos representam assim um grupo de compostos naturais com propriedades
antioxidantes e devido a sua solubilidade dos lipidos em 4gua, eles podem inibir a oxidagdo em

alimentos quando usados como ingredientes funcionais. (101)

O papel dos acidos fendlicos na satide humana tem sido associado a efeitos positivos devido
as suas propriedades bioldgicas, sendo conhecidos como compostos antioxidantes, anti-

inflamatorios, antimicrobianos, antidiabéticos e anticancerigenos. (102)

3.6.3.3. Lignanas
As lignanas sdao dimeros que apresentam uma estrutura Cs-C3-C3-Ce € pertencem a uma
categoria primaria de metabolitos secundérios com origem na dimeriza¢ao oxidativa de duas
moléculas fenilpropandides. Atualmente, mais de 600 lignanos foram identificados e sdo
geralmente encontrados em cereais, sementes de linhaca, nozes, vegetais, cha, café e vinho,

sendo que as concentragdes mais elevadas permanecem nas sementes de linhaca. (98, 103)

Exemplos de lignanas sao dibenzilbutirolactol, dibenzociclooctadieno,
dibenzilbutirolactona, dibenzilbutano, arilnaftaleno, ariltetralina, furano e furofurano e a sua

classificagdo € referente ao nivel de oxidagdo da molécula de lignano. (103)

Sendo considerado um composto bioativo, as lignanas exibem propriedades anti-
inflamatorias, antioxidantes, antivirais e antitumorais e os diversos estudos realizados
permitiram descobrir que ha uma pequena associagdo entre o consumo deste tipo de composto
e a diminuig¢ao do risco de doencas cardiovasculares. Para além disso, investigacdes realizadas
permitiram ter conhecimento que as lignanas tem a capacidade de interagir com os fatores de
crescimento, com a angiogénese, com as enzimas, com a diferenciagdo celular, a proliferacao e

a sintese de proteinas. (103)
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3.7. Principais fontes de compostos fenolicos
Os compostos fenolicos, devido a sua elevada diversidade estrutural, encontram-se
amplamente distribuidos em diversos produtos alimentares, como ja referido anteriormente,

nomeadamente frutas, cha, vegetais, leguminosas, frutos secos, entre outros. (104)

Esta complexa variabilidade contribui para flutuacdes significativas no teor de compostos
fenolicos presentes nos alimentos, mesmo dentro de uma mesma espécie vegetal, dificultando
assim a formulacdo de recomendagdes nutricionais precisas com vista a obtencdo de
quantidades eficazes destes compostos com efeitos benéficos comprovados no organismo. Nas
Figuras 6 e 7 encontram-se representadas algumas das principais fontes alimentares de

compostos fendlicos. (104)
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Figura 6: Fonte dos compostos fenolicos em frutas e vegetais. (105)

3.8.Perfil de consumo de compostos fenolicos

Ao longo da evolugdo humana, os padroes alimentares sofreram alteragdes significativas.
Atualmente, a dieta mediterranea ¢ amplamente reconhecida como uma das mais benéficas para
a promogao de saude e do bem-estar. Este tipo de dieta ¢ caraterizada pelo consumo regular de
acidos gordos 6mega-3, compostos fendlicos presentes em frutas, vegetais, leguminosas e
cereais integrais complementados com outros componentes nutricionalmente vantajosos como

nutrientes, fibras e minerais. (60)

Foi realizado um estudo de meta-analise de forma a avaliar o consumo de compostos
fendlicos em paises com alimentagdo predominantemente mediterrdnea e outros onde a dieta
mediterranea ndo se aplica tanto. As conclusdes do estudo, permitiram relatar que o maior
consumo de compostos fenolicos foi no Reino Unido (homens: 548,8 mg/d e mulheres: 501,7
mg/d), enquanto que o menor consumo foi registado na Grécia (homens: 250,7 mg/d e

mulheres: 203,6 mg/d), para ambos os sexos. (106)

Outra curiosidade detetada, foi que o maior consumo foi registado no sexo masculino em
paises com uma alimentacdo predominantemente mediterranea, enquanto que o sexo feminino

predominou em paises sem este tipo de dieta. No que toca a idade, os jovens tendem a consumir
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menos compostos fendlicos comparativamente a pessoas mais velhas tanto em paises com dieta

mediterranea como em paises sem dieta mediterranea. (106)

O nivel de escolaridade também foi um fator analisado, tendo sido relatado que as pessoas
que apresentavam mais nivel de escolaridade, tendem a consumir mais este tipo de compostos,
tal como os participantes que sdo fisicamente ativos. Os alimentos que mais sdo consumidos
em paises predominantes com uma dieta mediterranea sdo o cha (6,8%), os vegetais (4,5%), o

vinho (16,7%) e as frutas (55,1%), como se pode observar na tabela 1. (106)

Tabela 1: Percentagem dos grupos alimentares na ingestao de compostos fendlicos em paises

com dieta predominantemente mediterranea (MED) e ndo mediterranea (Non-MED). (106)

Food items MED countries (%) Non-MED countries (%)
Potatoes and other tubers 0-1 02
Vegetables 4.5 21
Leafy vegetables 1-8 0-6
Fruiting vegetables 0-8 0-3
Root vegetables 0-1 0-2
Cabbages 0-1 02
Grain and pod vegelables 0-4 0-1
Onlon, garlic 0-9 0-5
Other vegetables 03 0-2
Legumes 1-4 05
Fruits 55-1 32.8
Citrus fruit 7-0 37
Apples and pears 25-9 17.2
Grapes 56 2.6
Stone fruits 11-7 4.0
Berries 2-9 35
Kiwi 0-2 0-1
Other fruits 19 1.7
Nuts and seeds 07 0-4
Dairy products 0-5 11
Cereals, cakes, blscuits and sweets 37 6-1
Chocolate products 3-6 4.4
Non-alcoholic beverages 94 353
Tea 6-8 25.7
Fruit and vegetable juices 24 71
Other non-alcoholic beverages 0-2 2.5
Alcohollc beverages 194 13-0
Wines 16-7 9-8
Beer and clder 2-6 2:6
Other alcoholic beverages 0-1 05
Condiments and sauces 0-7 0-6
Soups, bouillons 0-7 32
Soya products 0-1 0-1
Meat, fish and eggs 0-0 0-0
Fat and olls 0-0 0-0

E curioso que dentro do mesmo pais, existem diferencas significativas nas fontes
alimentares, tendo sido relatado que no norte de Itlia, a fonte de compostos fenolicos deveu-

se sobretudo pelos frutos, legumes, sopas e saladas, contrastando com o resto do pais, onde a
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principal fonte foi o vinho. Segundo alguns artigos, o nivel de ingestao de flavonoides € superior
a ingestao de vitamina C (70 mg/dia), vitamina E (7-10 mg/dia) e carotenoides (2-3 mg/dia),
podendo variar entre 50 a 80 mg/dia dependendo do tipo de alimento rico em compostos

fendlicos. (14, 107)

A grande parte dos compostos fenolicos encontrados, residem em frutas e podem ser
encontrados até 200-300 mg por 100 g de peso numa variedade de frutas tal como em produtos
fabricados através da polpa da fruta. Relativamente ao vinho e ao café, podem ser encontrados

até 100 mg de compostos fendlicos. (108, 109)

3.9.Metabolismo e biodisponibilidade dos compostos fenolicos

Os compostos fenolicos sdo considerados compostos bioativos e apresentam multiplas
aplicagdes na prevencdo e combate a algumas doencas, tendo sido comprovado através de
varios estudos a sua eficacia. Contudo, a metabolizagdo e biodisponibilidade destes compostos
sao fatores cruciais pelo que ha a necessidade de haver um estudo mais aprofundado sobre a

forma como estes compostos atuam no nosso organismo. (110)

No processo de metabolizagdo, os alimentos apds serem ingeridos, passam por varias
reacdes metabolicas na cavidade oral através da acdo mecanica (mastiga¢do) de forma a que,
em conjunto com as enzimas presentes na saliva, os compostos presentes nos alimentos sejam
libertados. Posteriormente, estes compostos chegam ao estomago de forma a serem digeridos
pelo suco gastrico pelo que o acido géstrico presente no estdmago € o principal interveniente.
Muitos compostos fenolicos permanecem intactos enquanto que outros compostos passam por
processos de hidrolise. Posteriormente, estes compostos passam para o trato gastrointestinal
onde sofrem algumas modifica¢des estruturais devido a agdes de enzimas da microbiota do
intestino delgado e das hidrolases da membrana celular intestinal como a lactase e a florizina

hidrolase, para serem mais facilmente absorvidos. (110)

Posteriormente, os compostos fenolicos sdo ligados a albumina e transportados para o
figado pela veia porta, sendo o figado o principal 6rgado responsavel por esta tarefa. A reagdes
de conjugacao que ocorrem como a metilacdo, a glucorinidagdo e sulfactacdo pertencem as vias
metabolicas que caraterizam os compostos fendlicos. Por ultimo, apds as reagdes de
conjugagdes ocorrerem no figado, os compostos fendlicos tornam-se polares pelo que se tornam

mais facilmente excretados na urina e na bilis. (48, 109, 111)
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Relativamente a biodisponibilidade, esta ¢ definida como a concentracdo de compostos
inalterados que atingem a circulagdo sanguinea apds a sua administragdo. Etapas como a
absor¢do, distribui¢do, metabolizagdo e eliminagdo sdo fundamentais quando se pretende
estudar a biodisponibilidade destes compostos. A biodisponibilidade dos flavonoides ¢ bastante
variada devido sobretudo 4s diferengas nas propriedades quimicas entre os compostos. As
agliconas sdo mais facilmente absorvidas por difusdo passiva, mas a maior parte dos
flavonoides encontra-se na forma glicosilada, o que torna bastante dificil a sua absor¢ao. A
absor¢ao dos flavonoides depende muito da especificidade, da distribuicdo da enzima, da fonte

de alimento, da composi¢ao do alimento e do peso molecular. (48, 111)

Os compostos fenolicos sdo abundantes em dietas a base de frutas e vegetais podendo ser
consumidos de forma isolada ou em combinagdo com outros alimentos. Os acidos fenodlicos
tendem a representar cerca de 1/3 dos compostos fenolicos consumidos, enquanto que os
flavonoides representam a maior parte dos compostos consumidos com uma proporg¢ao de 2/3.

(109)

De acordo com a literatura, a biodisponibilidade de alguns compostos fenolicos pode ser
reduzida caso as proteinas se liguem a estes compostos, enquanto que na presenga de alcool ou
gorduras, a biodisponibilidade tende a melhorar. Por exemplo, as catequinas e as
protoancianidinas quando administradas juntamente com complexos fosfolipidicos, tendem a

ser melhor absorvidas. (14)

De acordo com os varios estudos realizados até ao momento, pouco se sabe sobre a
biodisponibilidade dos compostos fenolicos, devido ao facto de que cada composto apresentar
uma biodisponibilidade diferente. Os &cidos fenolicos sdo facilmente absorvidos pelo intestino,
enquanto que alguns compostos fenolicos como as proantocianidinas tem mais dificuldade em
serem absorvidas pelo intestino, sobretudo devido ao seu enorme peso molecular. Esta
carateristica limita bastante a sua absor¢do através da barreira intestinal. Os acidos
hidroxicinamicos tendem a ser facilmente absorvidos pelo intestino delgado e conjugados em
flavonoides. Apesar da maior parte dos compostos fenolicos serem absorvidos no trato
gastrointestinal e no intestino, alguns compostos com maior peso molecular, seguem até ao
colon, onde as bactérias tendem a hidrolisar os glicosideos em agliconas, sendo depois
convertidos em acidos aromaticos. Os compostos fendlicos sao assim eliminados através da

urina e da bile. (109, 112, 113)
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Atualmente, ainda ndo existe uma relagdo entre o nimero de compostos fendlicos
consumidos e a sua biodisponibilidade. Isto deve-se ao facto dos compostos fenolicos sofrerem
diversas transformagdes ao longo de todo o seu metabolismo e absor¢ao, podendo ser
influenciada pela percentagem de fibra, macro e micronutrientes presentes no composto, pelo
que ndo se consegue ainda identificar e quantificar toda a sua atividade bioldgica. (109, 112,

113)

Para além disso, as varias técnicas de processamento que sao usadas para confecionar os
alimentos, podem de facto alterar os niveis de compostos fenolicos presentes nos alimentos ou
mesmo impedir que haja a conversdo destes compostos durante as varias etapas de

metabolizacao e absorcao. (109)

Embora diversos estudos foram sendo realizados de forma a relacionar os efeitos benéficos
dos compostos fenolicos, existem poucos estudos relacionados com a via metabodlica dos
compostos, 0 que resulta numa menor compreensdo de todo o seu mecanismo de agdo. E
extremamente importante que haja mais estudos de forma a compreender a biodisponibilidade

dos compostos fenolicos tal como todo o seu mecanismo de agdo. (110)

3.10. Papel dos compostos fendlicos na prevencio do desenvolvimento precoce de
doencas cronicas

Atualmente, existe um grande foco relativamente aos varios beneficios que os compostos
fendlicos podem exercem na satide humana. Devido ao facto destes compostos existirem em
grandes quantidades numa grande variedade de alimentos, como as frutas e os legumes, varios
estudos epidemiologicos, in vitro e in vivo, vao sendo realizados ao longo do tempo apesar de
que os seus mecanismos mais especificos pelos quais exercem os seus efeitos preventivos em

diversas doencas, ainda permanega sem conhecimento. (109)

Os compostos fendlicos devido a sua estrutura composta por um anel aromatico interligado
com mais um ou mais grupos hidroxilo (aromaticos ou alifaticos), tem a capacidade de exercer
varios beneficios relacionados com a prevencao de doengas cronicas. Desta forma, varios
cientistas vao obtendo diversas evidéncias de forma a investigar a um nivel mais profundo todos

os beneficios que sdo atribuidos aos compostos fenélicos. (109)

De acordo com as varias evidéncias epidemioldgicas, os compostos fenolicos apresentam

varios efeitos promotores de satide no que diz respeito as doengas cronicas devido sobretudo as
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suas propriedades antioxidantes, anticancerigenas, anti-inflamatérias, cardioprotetoras,

antimetabolicas, neuroprotetores, antibacterianas e antiviral. (114)

3.10.1. Propriedades antioxidantes dos compostos fendlicos

As células aerdbicas tém a capacidade de produzir ROS que tendem a causar danos
oxidativos em macromoléculas. De forma a neutralizar os efeitos negativos provenientes dos
radicais livres, existem sistemas de defesa enzimaticos como a glutationa peroxidase,
superoxido dismutase e a catdlase, que tem a capacidade trabalhar em conjunto cujo seu
objetivo ¢ eliminar os ROS. Existem também os sistemas de defesa ndo enzimaticos, mas
tendem a ser menos especificos e sdo classificados de acordo com a solubilidade em agua ou
lipidos, dando origem a antioxidantes hidrofilicos (acido ascorbico) e lipofilicos (carotenoides,

retinoides e tocoferdis). (72, 115)

Os compostos fenolicos tém surgido como poderosos antioxidantes, substincias que
protegem as células devido aos danos provocados por radicais livres. Os compostos fendlicos
apresentam diversas fun¢des nomeadamente ao atuarem como antioxidantes, ativadores de
sistemas enzimaticos, quelantes de ides metalicos, inibidores de oxidases e redutores de radicais
a-tocoferil. Estes compostos tendem a realizar atividades antioxidantes devido a sua
funcionalidade de proteger as células contra a peroxidagao lipidica tal como na interferéncia da

producdo entre espécies reativas de oxigénio. (93, 115, 116)

A producao de ROS desempenha varias fungdes biologicas importantes na defesa como
bactericidas e tumoricidas, apesar de apresentar uma dualidade pois tende a provocar danos
celulares e aumento da inflamacdo. Com o objetivo de determinar a capacidade dos compostos
fendlicos em inibir a libertagdo do superdxido devido a inibi¢do de enzimas responsaveis pela
sua produc¢do, os compostos foram avaliados por sondas de quimioluminescéncia. Os resultados
desse estudo permitiram concluir que a presenca de 3-hidroxil e a presenga de uma dupla
ligagdo C2-C3 no anel B permitiram que os compostos exercessem as suas atividades
antioxidantes. Para além disso, os compostos fenolicos exercem as suas fungdes ao inibir a
expressao de NOS induzivel (iNOS), com capacidade de eliminar de forma direta as moléculas
de NO, devido 4s suas estruturas quimicas principalmente pela presenca de uma dupla ligacdo
C>-Cs3 conjugada com o grupo 4-Oxo e 3-5-4’-tri-hidroxil. Pode-se concluir que de facto a
estrutura quimica dos compostos fendlicos ¢ o fator chave para que consigam exercer a sua

atividade antioxidante. (116)
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A quercetina, o kampferol e a miricetina tem-se destacado in vitro na eliminagao de radicais
livres como o anido superoxido, o radical hidroxila e o radixal peroxila. Para além disso, foi
demonstrado que os flavondis tem a capacidade de prolongar a quantidade de vitamina C no

nosso organismo tal como promover a estimulac¢ao de producao de enzimas antioxidantes. (93)

Mesmo em baixas concentracdes, os compostos fenolicos apresentam atividade
antioxidante. O facto de exercerem propriedades redox, faz com que sejam compostos
essenciais na promocao da satde. A auto-oxidagdo destes compostos depende do pH e da adi¢ao
de ferro ou 10es de cobre, tendo sido comprovado que na presenca de ides de ferro, a taxa de
auto-oxida¢do aumentou substancialmente juntamente com uma acumulacdo de H>Oo,
constituindo uma fonte de radicais fenoxil cuja fun¢do ¢ o de combater os radicais livres. (115,

117)

As antocianinas, por exemplo, sdo consideradas bons antioxidantes apesar de apresentam
baixa biodisponibilidade no organismo. Segundo estudos in vitro realizados, as antocianinas
obtiveram resultados benéficos no que toca a sua capacidade antioxidante. Foi relatado que as
antocianinas aumentaram substancialmente os niveis de Nrf 2 que, como consequéncia, fez
diminuir os ROS induzidos pela enzima glutamato em células de neuroblastoma da medula
Ossea e em células da microglia, pertencentes a ratinhos testados. A conclusdo a que os
investigadores chegaram foi que as antocianinas podem inibir a oxidacdo das proteinas, a

peroxidagao lipidica e modular a expressdo de antioxidantes em células nervosas. (118, 119)

De acordo com a literatura, as catequinas t€ém também a func¢ao de inibir varias enzimas
produtoras de ROS como a NADPH oxidase, COX-2 e NOS e simultaneamente tem a fun¢ao
de ativar outras enzimas antioxidantes como SOD, CAT, GPx e glutationa S-transferase (GST).
Para além de tudo isso, também foi comprovado que as catequinas induzem a ativagao de vias

de sinalizacdo e bloqueiam o fator de transcri¢cao NF-kB. (120)

As protoancianidinas apresentam um papel fundamental sobretudo na eliminacdo de
radicais livres como o radical hidroxilo, o radical superoxido e o radical peroxilo. Em 2015,
Fushimi ef al., tiveram a ideia de investigar os efeitos antioxidantes provenientes dos diospiros
verdes e maduros, ricos em taninos, em ratos macho F344 sendo divididos em 3 grupos: grupo
1 alimentado com dieta padrdo, grupo 2 alimentados com diospiros verdes e grupo 3
alimentados com didspiros maduros, durante cerca de 4 semanas. O estudo foi realizado através
da medi¢ao dos niveis de hidroperoxido de fosfatidilcolina devido ao facto de ser um bom

biomarcador de peroxidagao lipidica. (121)
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Os resultados obtidos, puderam comprovar que os didspiros verdes obtiveram uma
diferenca significativa de (36,1 + 28,5 pmol/mL de plasma) em relagdao ao grupo de controlo
(120 £ 66 pmol/mL de plasma), concluindo que os diospiros mais verdes ricos em antioxidantes
obtiveram menos concentragao de peroxidacao lipidica no plasma. No caso dos diospiros
maduros ndo houve grande diferenca pelo que estes resultados indicam que os didspiros mais
verdes tém efeitos antioxidantes mais pronunciados. Outros estudos foram realizados e
mostraram que as protoancianidinas apresentam um aumento nos niveis de varias enzimas
antioxidantes como a SOD e a CAT e os danos oxidativos em modelos animais foram
diminuidos fazendo com que as protoancianidinas sejam relatadas como bons antioxidantes e

inibidores de radicais livres. (121, 122)

No que diz respeito a inibi¢do da peroxidacao lipidica e das lipoxigenases, os compostos
fendlicos apresentam uma capacidade de inibi¢ao da peroxidacao lipidica no estado inicial,
devido a sua capacidade em neutralizar radicais livres. Ja nos estados mais avangados, os
compostos fenodlicos parecem ser compostos com potencial para interromper a peroxidagao
lipidica, neutralizando o radical LOO. Esta carateristica esta relacionada com a presenc¢a de um
grupo catecol (3’-OH e 4’-OH) presente no anel B e um grupo 4-ceto no anel C conjugado com
uma dupla ligacao C»-Cs. Para além disso, a presenca de 3- e 5-hidroxila nos anéis C e A permite

que haja uma eficécia significativa contra a peroxidacao lipidica. (50)

As propriedades quelantes dos compostos fenolicos também foram comprovadas num
estudo realizado com ratos concluindo que, o sistema de peroxidacdo lipidica dependente de
NADPH foi inibido devido &s suas propriedades como quelantes de metais como o ferro e
outros metais de transi¢do, devido a presenca de sitios de quelagdo de metais nos grupos 3-
hidroxil-4-cabonil no anel C e 4-carbonil-5-hidrozil nos anéis A e C. Como exemplo, a
estrutura das catequinas ¢ extremamente determinante na eliminacdo de radicais livres e na
quelagdo de metais e a sua atividade antioxidante depende da localiza¢do dos grupos hidroxilo.
Desta forma, atuam como quelantes de ions metais tendo a capacidade de diminuir os distarbios

causados pelo stress oxidativo. (115, 120)

Os compostos fenolicos pelas suas propriedades antioxidantes, tém, de facto, um papel
eficaz na eliminagdo de ROS e na reparacdo de biomoléculas danificadas. O desenvolvimento
de antioxidantes derivados de compostos fendlicos continua a despertar grande interesse para
aplicagdes no campo biologico. No entanto, existe uma suplementacdo indiscriminada de
antioxidantes que futuramente pode causar alguns problemas, especialmente pelo facto das

espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio serem essenciais para algumas func¢des vitais no
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nosso organismo. Em alguns casos, os antioxidantes em excesso, podem apresentar riscos ao
exercerem efeitos pro-oxidantes no nosso organismo. Niveis elevados de vitamina C ou E,
podem contribuir para que haja um desequilibrio redox. A remog¢ao destas espécies do nosso
organismo pode vir a afetar as vias de sinalizacao celular e aumentar o risco de doengas crénicas
pelo que ¢ essencial que seja feito um balanga positivo entre o consumo de antioxidantes e

oxidantes. (117, 123)

Diversos estudos in vitro e in vivo foram sendo realizados apesar de ainda nao terem tido
em consideragao parametros bioquimicos, metabolicos e alguns parametros fisiologicos.
Apesar disso, varias evidéncias cientificas puderam comprovar que existe de facto um papel
benéfico associado ao consumo de compostos fenolicos devido a sua capacidade antioxidante.

(30, 93, 124)

Contudo, os estudos que tém vindo a ser realizados relativos 4s propriedades antioxidantes
dos compostos fendlicos mostram que sao limitados, sobretudo devido 4 baixa disponibilidade
por parte destes compostos ¢ a uma capacidade absortiva limitada e também se devem ao facto
de serem necessarias doses elevadas para que os compostos fendlicos consigam exercer a sua

atividade antioxidante. (117)

3.10.2. Propriedades anti-inflamatorias dos compostos fendlicos
Os alimentos com propriedades anti-inflamatorias, nomeadamente presentes na dieta
mediterranea como os frutas e vegetais, t€ém tido um impacto positivo na reducdo de
morbilidade e mortalidade associado a diversas doencas. A associagdo entre os compostos
fenodlicos e as suas propriedades anti-inflamatdrias tém sido alvo de varios estudos concluindo
que existe uma relacdo entre o alto consumo de compostos fendlicos e uma regulacao negativa

da resposta inflamatoria. (43, 125)

Relativamente ao que estd documentado sobre a inflamagao relacionado com os compostos
fenodlicos, deve-se a sua atividade anti-inflamatoria que lhes esta atribuida que resulta da sua
capacidade em interagir com a sinalizagdo do stress oxidativo e também na supressao da
transducdo da sinalizagdo pré-inflamatoria. Para além disso, varios compostos fenolicos como
a quercetina, a catequina, o acido cafeico, o acido sindpico, o acido fertlico e o 4cido
clorogénico tém a capacidade de inibir a peroxidag¢ao lipidica tal como interferir nos niveis de

cicloxigenase, contribuindo para a redugdo da inflamacao. (126)
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A literatura refere, de igual modo, que existe beneficios associados aos compostos
fenolicos devido a inibicdo de enzimas pré-inflamatorias, a reducdo da sintese de vérias
citocinas ¢ a modulacdo das vias de sinalizacdo. A atividade das enzimas pro-inflamatoérias
como a COX e a lipoxigenase (LOX) pode ser diminuida devido a presenca de quercetina e do
kaempferol, tal como um bloqueio da ativagcdo de macrofagos e da via NF-kB, importante fator
de transcrigdo, contribuindo para a diminuicdo da inflamagdo. Os compostos fendlicos tém
também a capacidade de inibira COX-2, 5- e 12-LOX ¢ o 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS)
impedindo desta forma a liberacdo do 4cido araquidénico. Os estudos realizados permitiram
revelar que a dupla ligagdo C>-C; e a glicosilagdo, sdo extremamente importantes na atividade
inibitdria exercida sobre a COX/LOX. O composto apigenina demonstrou maior capacidade
inibitoria contra o 12-LOX enquanto que o kampeferol, a miricetina e a quercetina apresentaram

mais efeitos contra a 5-lipoxigenase (5-LOX). (93, 127)

Da mesma forma, os compostos fendlicos também conseguem modular a via de sinaliza¢ao
NF-«B. Existem estudos a relatar o efeito protetor do composto fendlico neohesperidina devido
ao facto deste composto ter a capacidade de inibir o fator de transcrigdo envolvido na resposta
inflamatoria (NF-kB), permitindo que haja uma redugdo significativa do stress oxidativo
formado. Os compostos fenolicos exercem os seus efeitos através das varias vias de sinaliza¢ao
como o NF-kB, MAPK, e PI3K/Akt tal como na inibi¢ao de varios reguladores importantes em

fendmenos de inflamac¢do como TNF-a, IL1-f e IL-6. (128)

No ano de 2022, foi realizado um estudo com o intuito de se obter um conhecimento mais
realista sobre os efeitos anti-inflamatorios das antocianinas. Para esse estudo realizou-se uma
digestdo gastrointestinal in vitro de um extrato purificado de mirtilo e groselha preta com
elevada concentragdo de antocianinas. Este estudo concluiu que as antocianinas conseguiram
ter efeitos inibitdrios na ativacdo da via inflamatoria NF-kB e, consequentemente, conseguiram
reduzir os niveis de citocinas pro-inflamatorias como a interleucina 8 (IL-8) e IL-6 em células

Caco-2, células provenientes de linhagens do cancro do colon. (129)

Alguns compostos como as antocianinas podem também exercer a sua atividade anti-
inflamatoria devido a mecanismos de inibicdo da COX. Estudos comprovaram que o extrato e

amora rico em antocianinas reduziu a produciao de NO, PG2 e peroxidacao lipidica. (130)

Vérios outros estudos foram sendo realizados ao longo dos anos com biomarcadores
individuais de forma a avaliar o efeito dos flavondis na inflamacao de doencgas cronicas. De

forma a avaliar a associa¢do entre diferentes biomarcadores na inflamacao, Cassdy et al., em
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2015 efetuaram um estudo para elucidar os mecanismos pelos quais os flavondis ajudam a
reduzir doengas cronicas derivadas da inflamacao. O método usado baseou-se em usar medigdes
unicas de proteina c reativa (PCR) plasmatico enquanto que os biomarcadores biologicos foram
medidos em amostras de sangue recolhidos em jejum. Os resultados a que chegaram foi que
quanto maior a ingestdo de flavondis, menores eram as concentragdes de citocinas e de
biomarcadores de inflamagdo. Estudos futuros de dose-resposta devem ser realizados com base
em biomarcadores de inflamagdo de forma a que consigamos avancar para métodos de

diagnostico mais eficazes no combate a doengas cronicas. (131)

Com estes dados, podemos deduzir que os compostos t€ém de facto beneficios comprovados
no controlo da progressdo de diversas doengas cronicas derivadas da inflamacdo. Existe uma
necessidade extrema de haver investigagdes mais profundas de forma a que se consiga

esclarecer melhor todos os efeitos terapéuticos destes compostos. (128)

3.10.3. Propriedades antimetaboélicas dos compostos fenolicos
A sindrome metabolica ¢ considerada atualmente como um dos disturbios mais prevalentes
na populacdo humana. A prevaléncia da sindrome metabolica aumentou de 25,3% para 34,2%
ao longo do tempo, com tendéncia a aumentar. A sindrome metabolica € caracterizada assim
por um diagndstico complexo que abrange diversas condigdes, como a hiperglicemia e a

obesidade. (132)

A disfuncdo do tecido adiposo, a resisténcia a insulina e a inflamagdo cronica tém sido
identificadas como os principais fatores de risco responsaveis pelo desenvolvimento da
sindrome metabolica. Em condig¢des fisiologicas normais, o aumento da glicose no sangue
estimula as células beta do pancreas a secretarem insulina, cuja funcdo ¢ de facilitar a captacdo
da glicose pelos tecidos através de varios transportadores especificos. No entanto, em
individuos que tenham adquirido resisténcia a insulina, os tecidos tendem a tornar-se menos
sensiveis a esta hormona o que resulta em elevados niveis séricos de glicose. Esta disfuncao
pode comprometer o metabolismo da glicose o que pode levar a acumulacao de gordura, a uma

toxicidade cardiaca e a uma inflamagao crénica. (133)

A gordura visceral constitui outro fator agravante frequentemente associado a sindrome
metabolica. Nestes casos, verifica-se que existe uma maior libertagdo de acidos gordos livres
para o tecido adiposo, o que faz com que haja uma maior resisténcia a insulina. Quando os

niveis dos 4cidos gordos se encontram elevados, existe um aumento da glicogénese hepatica
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provocando uma inibicdo da captacdo de glicose pelos musculos esqueléticos e uma

intensificagdo da sintese lipidica, mediada por proteinas cinases. (133)

Para além disso, as citocinas inflamatérias desempenham também um papel relevante na
resisténcia a insulina pois inibem a via de sinalizacdo da insulina ao atuarem nos musculos
esqueléticos, no figado e no tecido adiposo. Por exemplo, a citocina TNF-a tem a capacidade

de inativar os recetores de insulina, promovendo assim a resisténcia a mesma. (133)

O desenvolvimento das doengas metabolicas esta associado a varios fatores, incluindo o
estilo de vida, a predisposi¢do genética, os habitos alimentares ¢ o estado do microbioma
intestinal. Tanto a inflamacdo como o stress oxidativo desempenham um papel determinante
no aparecimento e na progressdo deste tipo de doencas. Entre as doengas mais comuns
associadas a sindrome metabolica destacam-se a hiperglicemia e a obesidade sendo que os
compostos fenodlicos t€ém vindo a destacar-se pelas suas propriedades benéficas na prevengao

das doengas metabolicas. (132)

3.10.3.1. Hiperglicemia

A diabetes mellitus ¢ definida como uma doenga metabolica caracterizada por uma
deficiéncia na captagdo da glicose resultando numa incapacidade do organismo em manter a
homeostase da glicose. Segundo a OMS, a prevaléncia desta doenca aumentou nas ultimas trés
décadas e ¢ responsavel por cerca de 1,5 milhdes de mortes por ano. A diabetes mellitus pode
originar diversas complicacdes como a neuropatia diabética, a retinopatia e a doenga renal
sendo que esta divide-se em dois tipos: a diabetes mellitus tipo 1, caracterizada por uma
auséncia absoluta na secre¢do de insulina e a diabetes mellitus tipo 2, caraterizada por uma
secrecdo insuficiente de insulina e resisténcia a sua acdao. A diabetes mellitus tipo 2 ¢ a forma
mais prevalente atualmente, representando aproximadamente 96% dos casos diagnosticados.

(93,134)

Hoje em dia, a diabetes mellitus ¢ reconhecida como uma doenga metabolica, devido ao
aumento acentuado dos niveis de glicose no sangue podendo originar a hiperglicemia. Este
aumento ¢ estimulado pelas células beta pancreéticas que libertam a hormona insulina de uma
forma continuada e excessiva. Com a persisténcia desta resposta, diversos processos
patologicos podem ser desencadeados incluindo a glicagdo de proteinas e a auto-oxidacdo da
glicose o que pode originar a formac¢ao de ROS, que a nivel vascular e neurologico apresentam

efeitos prejudiciais. (135, 136)
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Um estudo conduzido por Ashafaq et al., teve como objetivo avaliar a capacidade da
hesperidina em inibir os efeitos provocados pelo stress oxidativo, um dos principais fatores
envolvidos no desenvolvimento da diabetes mellitus. Este estudo utilizou cérebros de ratos
induzidos a diabetes mellitus por administragdo de estreptozotocina e observou-se que os niveis
de atividade das enzimas antioxidantes estavam reduzidos. Apos o tratamento com hesperidina,
verificou-se que existia uma diminui¢do da atividade da OX, responsavel pela producido de

ROS. (137)

Estudos mais recentes realizados por Kim et al., analisaram os efeitos do cha matcha, rico
em compostos fendlicos, em doengas metabdlicas associadas a inflamagdo e os resultados

indicaram que o consumo prolongado de matcha melhorou a tolerancia a glicose. (Kim et al.,

2020)

As catequinas, compostos abundantes no chd verde e no chd oolong, demonstraram
também a capacidade de aumentar a fosforilagdo oxidativa mitocondrial e de induzir a apoptose
de células B, promovendo assim a secre¢ao de insulina. Num ensaio conduzido por 12 semanas,
foram registadas melhorias no peso corporal, perfil lipidico, redug¢do da gordura corporal e na

peroxidacao lipidica. (138)

A apigenina também demonstrou capacidade de regular as vias da proteina quinase ativada
por AMP (AMPK), contribuindo para a captacdo da glicose, para a regulacdo do consumo de
hidratos de carbono e para o aumento dos niveis de glicose em células musculares esqueléticas.
Este composto mostrou efeitos benéficos na resisténcia a insulina, no metabolismo lipidico, na

vasculopatia diabética e na funcao endotelial. (134)

Ja o 4cido cafeico revelou propriedades inibitérias sobre enzimas digestivas como a o-
amilase e a-glicosidase e mostrou também que consegue interferir na atividade de GLUT-4 em

adipocitos e em células B, assim como na glucoquinase em hepatdcitos. (134)

Da mesma forma, o acido rosmarinico demonstrou eficacia na melhoria da sensibilidade a
insulina, através da regulagdo positiva do transportador GLUT-4 e da regulagdo negativa da
fosfoenolpiruvato carboxiquinase. Verificou-se ainda que existiu uma redu¢do nos niveis de

glicose e de hemoglobina glicada. (134)

O composto fendlico que se tem revelado importante na prote¢ao contra o stress oxidativo
em células B pancreaticas, causado pelo H20:, ¢ a quercetina. Estudos demonstraram que a
administracdo de 400 mg de quercetina reduziu consideravelmente a hiperglicemia em

individuos diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2. J& em doses superiores a 500 mg/dia,
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estes apresentaram efeitos benéficos na redu¢do da glicemia em doentes com distirbios
metabolicos. A agdo antioxidante deste composto parece estar relacionada com a ativagao da
via Nrf2-ARE, que estimula enzimas como a catalase e a superdxido dismutase, protegendo

desta forma contra danos celulares. (93)

Contudo, alguns estudos como o de Dhanya em 2022 nd3o demonstraram alteragdes
significativas nos niveis de hemoglobina glicosilada, na insulina sérica ou no perfil lipidico
ap6s a administragdo de quercetina o que pode indicar que os seus efeitos ainda ndo estao
totalmente esclarecidos. No entanto, a fisetina mostrou resultados positivos em ratos diabéticos
apos administragao de 10 mg/kg durante 30 dias, apresentando melhorias nos niveis de glicose

sanguinea e de hemoglobina glicosilada. (139)

Por ultimo, o kaempferol demonstrou efeitos benéficos na regulacdo do metabolismo da
glicose, promovendo a atividade da hexoquinase no musculo esquelético e no figado o que
levou a uma redugdo da produgdo hepatica de glicose. Além disso, melhorou a sensibilidade a
insulina, suprimiu a gliconeogénese hepatica e preveniu danos oxidativos nas células -
pancreaticas, promovendo assim a autofagia celular. Mostrou ainda uma capacidade de reduzir
a inflamacao ¢ o stress oxidativo em células cardiacas e em células da retina. Estudos in vitro
confirmaram que o kaempferol tende a promover a sobrevivéncia e a fungdo secretora das

células B, ajudando a prevenir a sua apoptose. (93, 134)

Contudo, os estudos dos compostos fendlicos no tratamento da diabetes mellitus ainda se
encontram numa fase inicial. Sendo assim, sdo ainda necessarias mais investigagdes para
clarificar todos os mecanismos de acao, otimizar as doses que sejam consideradas seguras bem

como avaliar a seguranca ¢ eficacia destes compostos a longo prazo. (134)

3.10.3.2. Obesidade
Atualmente, mais de um ter¢o da populacdo mundial apresenta obesidade, um distirbio
metabolico caracterizado pelo acumulo excessivo de gordura corporal, resultando em peso
superior ao que ¢ recomendado. A obesidade estd associada a diversos disturbios metabodlicos

como a resisténcia a insulina, hipertrofia dos adipocitos e a doenca hepatica gordurosa nao

alcoolica. (132)

As principais causas da obesidade sdo multifatoriais que incluem elementos como

epigenética, sedentarismo, ingestao calorica excessiva, genética, privagao de sono, condi¢des
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socioeconOmicas, stress psicossocial, exposi¢ao a desreguladores enddcrinos e alteragdes no

microbioma intestinal. (140)

A nivel genético, a obesidade pode ser classificada em trés categorias: monogénica
(mutagdo ou deficiéncia num unico gene), poligénica (presenga simultinea de diversas
variantes genéticas) e sindromica (obesidade associada a sindromes de malformagdes
congénitas). Ja os outros fatores podem ser controlados pelo individuo, com a ajuda de

intervengoes terapéuticas e preventivas. (140)

A obesidade tem a capacidade de estimular a produgdo de citocinas pro-inflamatdrias que
contribuem para o desenvolvimento de resisténcia a insulina e, consequentemente, da diabetes
mellitus tipo 2. O tecido adiposo atua como um reservatorio de energia e participa na
homeostase da glicose. Contudo, quando ocorre uma hipertrofia celular pode levar a libertagao
excessiva de acidos gordos livres o que induz a peroxidagdo lipidica, a uma lipotoxicidade, a

inflamacao e ao agravamento do quadro de obesidade. (132, 141)

O controle do peso corporal com base em um indice de massa corporal (IMC) adequado ¢
fundamental. Os compostos fendlicos tém vindo a demonstrar-se como intervenientes
importantes na preven¢ao € no tratamento da obesidade, atuando por meio da inibi¢ao da
adipogénese, diferenciagdo dos adipocitos, aumento do gasto energético e regulacdo do

metabolismo lipidico. (141)

Entre os compostos fenolicos de destaque estdo as catequinas, a epigalatocatequina 3-
galato (EGCG), o resveratrol e a curcumina que demonstraram eficacia na reducdo da
viabilidade e na diferenciacdo dos adipdcitos. Frutas ricas em antocianidinas também
mostraram efeitos favoraveis na inibicao de citocinas inflamatorias, além de reduzirem o
acimulo de gordura e o ganho de peso corporal ao dificultarem a digestdo de hidratos de

carbono e dos lipidios. (141, 142)

Um estudo experimental utilizando ratos alimentados com uma dieta hiperlipidica
suplementada com amoras ricas em antocianinas extraidas da amoreira (Morus australis Poir),
mostrou que doses de 40 a 200 mg/kg durante 12 semanas tiverem efeitos positivos na redugao
significativa do ganho de peso corporal, num menor tamanho dos adipdcitos € numa melhoria

da resisténcia a insulina. (143)

Um dos chéas mais amplamente estudado devido aos seus efeitos protetores contra a
obesidade ¢ o ché verde rico em catequinas. Uma concentracao de 856,8 mg de EGCG por 12

semanas conseguiu reduzir os niveis de grelina, hormona que estimula o apetite, além de reduzir
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peso corporal, o colesterol LDL e a circunferéncia da cintura em mulheres com sobrepeso.
Compostos como a curcumina, a quercetina, o resveratrol, as isoflavonas, o acido galico e os
flavonoides também tendem a estimular a termogénese ajudando na promog¢do de um maior

gasto energético. (141, 143)

Outros compostos fendlicos como a quercetina, o piceatannol e os polifendis da canela tém
sido estudados pela sua capacidade em suprimir a adipogénese e reduzir a inflamacao do tecido
adiposo. A curcumina, o resveratrol, a EGCG e a genisteina demonstraram de igual modo a
capacidade de induzir apoptose em adipocitos maduros e suprimir a proliferagdo de pré-

adipocitos. (141, 143)

Estudos in vitro realizados com compostos como o acido galico, o acido elagico ¢ a
quercetina indicaram uma atividade inibitdria significativa sobre as enzimas digestivas, como
a lipase (78%) e a a-amilase (81%), com concentragdes de 250 pg/ml reforcando desta maneira

o seu papel importante no controlo da obesidade. (142)

Apesar destes resultados terem sido descobertos, muitos mais estudos devem ser realizados
para determinar qual a dose segura e eficaz desses compostos no contexto da obesidade, bem
como para compreender de forma mais aprofundada os seus mecanismos moleculares de agao.

(141)

3.10.4. Propriedades cardiovasculares dos compostos fenolicos

De acordo com a OMS, o termo doengas cardiovasculares ¢ designado como um conjunto
de disturbios que afetam o coragdo e os vasos sanguineos, sendo atualmente reconhecidas como
a principal causa de morte a nivel mundial. Entre os principais fatores de risco para o
desenvolvimento destas doencas incluem-se a idade avancada, a hipertensdo arterial, o
tabagismo, os habitos alimentares inadequados, o sedentarismo, a ingestdo excessiva de alcool
e as doengas cronicas como a doenga arterial corondria e a doenga cerebrovascular o que pode
originar eventos cardiovasculares graves, como o acidente vascular cerebral e o enfarte do

miocardio. (144, 145)

Contudo, as evidéncias cientificas indicam que determinados compostos bioativos
presentes na alimentagdo, nomeadamente os compostos fenolicos, podem exercer um efeito

protetor sobre a satide cardiovascular. (145)
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3.10.4.1. Doenca arterial coronaria

A doenca arterial coronaria ¢ caracterizada pelo acumulo de placas aterosclerdticas no
limen arterial levando a um comprometimento do fluxo sanguineo no musculo cardiaco. Esta
doenga constitui a principal causa de mortalidade a nivel mundial, representando cerca de 2,2%
das doengas existentes a nivel global e 32,7% de todas as doencas cardiovasculares. A doenga
arterial corondria tende a ser frequentemente assintomatica, mas pode evoluir para
manifestagdes clinicas graves como a isquemia miocardica silenciosa e a sindrome coronaria
aguda. O seu principal mecanismo fisiopatologico estd relacionado com o fornecimento
inadequado de sangue ¢ do oxigénio ao miocardio em resultado de uma obstrugdo parcial ou

total das artérias corondrias, devido ao acumulo de placas aterosclerdticas. (146)

J4

A etiologia desta doenca ¢ multifatorial e envolve varios fatores de risco como a
hipertensao arterial, o tabagismo, a obesidade, a dislipidemia, o sexo, a idade, a predisposi¢ao
genética e o histdrico familiar. Individuos do sexo masculino apresentam maior predisposi¢cao
ao desenvolvimento da doenca em comparacao com o sexo feminino. Além disso, niveis
elevados de lipoproteina de baixa densidade (LDL) estdo associados a um maior risco
cardiovascular, enquanto que niveis elevados de lipoproteina de alta densidade (HDL) exercem
um efeito protetor. A aterosclerose coronaria, com a subsequente formagdao de placas

ateroscleroticas, constitui o elemento patologico fundamental desta condicdo. (146)

A aterosclerose € assim considerada uma doenca inflamatoria cronica que afeta as artérias,
caracterizada pela acumulagdo de lipidos na parede arterial. Apesar de ser frequentemente
assintomatica, representa aproximadamente 50% das causas de morte associadas a doengas
cardiovasculares. O processo aterosclerdtico desenvolve-se de forma gradual iniciando-se com
lesdes endoteliais provocadas pela deposicao lipidica que resultam numa resposta inflamatoria
persistente. As primeiras manifestacdes incluem estrias de gordura na camada intima arterial
que podem evoluir para a formagdo de placas fibrosas, originando ateromas que contribuem

para a oclus@o de vasos coronarios. (34)

A progressdo da aterosclerose envolve diversos mecanismos moleculares através de varias
fases tais como a lesdo endotelial inicial, a inflamagao, a formacao de células espumosas, o
desenvolvimento de placas fibrosas, as lesdes avancadas e a trombose. Os fatores de risco para
esta doenca relacionam-se tanto com o estilo de vida, uma alimenta¢do desequilibrada, o
tabagismo e principalmente o sedentarismo, quanto com fatores genéticos como a idade, o sexo

e o historico familiar. A composi¢ao corporal, especialmente no que toca a gordura visceral,
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esta relacionada com o desenvolvimento de obesidade abdominal que tende a agravar o risco

aterosclerotico. (147, 148)

A literatura cientifica tem vindo a destacar o papel das dietas ricas em nutrientes bioativos
como a dieta mediterranica para a prevengao da aterosclerose. Esta dieta rica em compostos
fenolicos tem demonstrado varios efeitos benéficos na satide cardiovascular. A ingestao diaria
de 455 mg de catequinas, em combina¢do com quatro chavenas de cha verde, revelou-se assim

eficaz na redugao de fatores pro-inflamatérios associados a aterosclerose. (148)

Exemplos disso temos o resveratrol que conseguiu inibir a via mTORCI, uma via
envolvida em processos fisiologicos fundamentais, contribuindo desta forma para a redugdo da
proliferacdo de células musculares lisas, da disfuncdo endotelial e do stress oxidativo. Este
composto também mostrou efeitos antioxidantes ao inibir a produ¢dao de ROS associadas a
NADPH oxidase. Estudos realizados em modelos animais revelaram ainda que os compostos
fenolicos tendem a promover o aumento do HDL, a reducdo do colesterol total e a diminui¢ao

da peroxidacgao lipidica. (148, 149)

Num estudo conduzido por Flammer et al., individuos foram divididos em dois grupos: um
grupo controlo e outro que consumiu 40 g de chocolate negro rico em catequina (0,27 mg/g) e
epicatequina (0,9 mg/g). As angiografias realizadas duas horas antes e apos a ingestdo
mostraram um aumento significativo no diametro das artérias corondrias. No entanto, este
estudo apresentou limitacdes nomeadamente devido a falta de dados sobre os efeitos a longo

prazo. (150)

Varios estudos in vitro e in vivo t€m investigado os efeitos dos compostos fendlicos do
cacau concluindo que dietas com 0,5% a 10% de cacau em po, ou 600 mg/kg/dia de extrato de
cacau, reduzem os niveis de LDL e triglicerideos ao mesmo tempo que podem aumentar o HDL.
Contudo, alguns estudos demonstram apenas alteragdes no colesterol total e LDL sem efeitos
sobre o0 HDL, o que pode ser atribuido as diferengas no perfil lipidico basal dos individuos, ao

tipo de cacau, a concentragdo de cacau utilizado bem como a duragao dos estudos. (151)

No que toca as isoflavonas, estas t€ém sido alvo de diversas investigagdes quanto ao seu
impacto cardiovascular. Um estudo realizado por Perna et al, com 1307 mulheres na
menopausa e pos-menopausa revelou reducdes significativas nos niveis plasmaticos de
colesterol total, triglicerideos e marcadores de stress oxidativo. Um estudo adicional realizado
em 2017 indicou que a proteina de soja contribui para a redug@o dos niveis de colesterol total,

LDL e triglicerideos para além de promover o aumento do HDL. No entanto, outros estudos
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como o de Laudani et al., realizado com 89 individuos hipercolesterolémicos nao foi observado
diferencas significativas na pressdo arterial apds 24 semanas de consumo diario de 30 g de

proteina de soja. (85, 152)

Apesar das inconsisténcias demonstradas nos resultados, com base nos dados disponiveis,
existe de facto beneficios associados a ingestdo de alimentos ricos em compostos fendlicos
nomeadamente em isoflavonas, como a soja. Ainda assim, existe uma necessidade de serem
realizados mais estudos que explorem diferentes populagdes e diferentes contextos clinicos para

aprofundar e compreender melhor os seus efeitos. (88)

No que diz respeito as antocianinas, estudos em modelos animais deficientes em
apolipoproteina E mostraram que as suplementagdes com extratos de mirtilo ricos nestes
compostos resultaram numa redu¢do dos niveis de colesterol total, embora sem impacto
significativo nos triglicerideos, HDL, LDL ou na capacidade antioxidante plasmatica. Um
estudo in vivo conduzido por Alvarez-Suarez et al., com consumo diario de 500 g de morangos
durante 30 dias revelou melhorias no perfil lipidico, na fungdo plaquetaria e nos marcadores
antioxidantes. Apos a interrupcdo do consumo deste composto, os valores regressaram aos
niveis basais sugerindo assim um efeito benéfico embora este seja dependente do consumo

continuo deste composto. (154, 155)

Outros estudos recentes destacam o papel das polimetoxiflavonas (PMFs) na modulagao
de processos inflamatérios associados a aterosclerose. A nobiletina, um composto pertencente
a esta classe, demonstrou uma capacidade de suprimir a ativagdo do fator nuclear kappa B (NF-
kB) bem como das vias de sinalizagdo da proteina cinase ativada por mitdgenos (MAPK) e da
cinase regulada por sinal extracelular (ERK), levando a uma inibi¢do da inflamacao vascular
induzida pelo n-6xido de trimetilamina (TMAQ). Para além disso, outros compostos da mesma
familia demonstraram uma eficacia na diminui¢do da inflamagdo vascular provocada pela L-
carnitina através da reducao da expressao de moléculas de adesao e de mediadores inflamatorios

como a VCAM-1, o TNF-a e a E-selectina. (148)

Por fim, a quercetina demonstrou capacidade de inibir citocinas pré-inflamatorias como
IL-6, a interleucina 1B (IL-1P), a proteina quimiotatica de mondcitos -1 (MCP-1) e o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) através da modulagdo da via de sinalizagdo
AKT/mTOR/SREBPI. Esta acdo levou a reducdo da lipogénese, do stress oxidativo e da
hipertrofia miocardica. Outros estudos mostraram que a inclusao de 1,5 g/kg de quercetina na

dieta reduziu significativamente a hipertrofia miocardica. Um ensaio clinico com 41 pacientes

45



hipertensos demonstrou que a administracio de 730 mg/dia de quercetina durante 28 dias

resultou na reducdo significativa da pressdo arterial. (44, 155, 156)

No futuro, ¢ essencial identificar novos biomarcadores fiaveis que permitam elucidar com
maior precisdo as agdes bioldgicas que sao relevantes no desenvolvimento e prevengao da
doenca arterial corondria e da aterosclerose, contribuindo assim para o desenvolvimento de

estratégias terapéuticas mais eficazes. (148)

3.10.4.2. Doenca Cerebrovascular
A doencga cerebrovascular mais prevalente ¢ o acidente vascular cerebral (AVC), que se
define como uma interrupc¢ao aguda do fornecimento de oxigénio ou da integridade nos vasos
sanguineos cerebrais. Estima-se que cerca de 85% dos AVCs sejam isquémicos, resultantes da
oclusdo de uma artéria cerebral, enquanto que os restantes 15% correspondem a AVCs
hemorragicos geralmente provocados pela rutura de vasos sanguineos. Atualmente, o AVC

representa a principal causa de incapacidade detetada em adultos a nivel mundial. (157)

Entre os principais fatores de risco associados destacam-se a hipertensdo arterial,
considerada o mais relevante para o AVC isquémico bem como a diabetes mellitus, o
tabagismo, a obesidade, a fibrilagdo auricular e o uso de substancias psicoativas. Do ponto de
vista fisiopatoldgico, a isquemia cerebral compromete a produ¢do de ATP levando a faléncia
da bomba de sodio-potassio (Na'/K*/ATPase) e a consequente disfuncdo do metabolismo
aerobico. Esta disfungdo pode originar uma despolarizagdo nas membranas celulares
permitindo o influxo excessivo de célcio para o interior das células, promovendo desta forma o

actimulo de 4cido lactico, de acidose metabdlica e a formagao de radicais livres. (157)

Como resultado, verifica-se a morte celular neuronal ¢ um aumento da libertacao de
glutamato o que pode desencadear uma cascata excitotoxica caracterizada pela ativagdo

descontrolada de vias bioquimicas, com tendéncia a agravar a lesao tecidular. (157)

A ingestdo regular de dietas ricas em compostos fenolicos tem demonstrado efeitos
benéficos sobre a funcao endotelial e a reducdo da pressao arterial, sendo considerada uma
abordagem nutricional complementar no tratamento da hipertensdao. Estudos indicam que o
consumo de compostos fendlicos presentes em alimentos como o chocolate amargo, a maca
vermelha desidratada e o cha verde podem potenciar os efeitos de farmacos anti-hipertensivos,

contribuindo para a reducdo da pressao arterial em individuos considerados hipertensos. (158)
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A catequina administrada numa dosagem de 245 mg durante trés semanas, também
demonstrou eficicia na redugdo da hipertensdo em mulheres consideradas hipertensas, devido
a uma diminui¢ao da producao de ROS e da supressdo da atividade da enzima NADPH oxidase.
De forma semelhante, a hesperidina quando administrada em concentragdes entre 690 ¢ 1200
mg/L, promoveu uma diminuic¢do da pressao arterial sistdlica e diastolica bem como a melhorias

na fung¢do endotelial, no stress oxidativo e na resposta inflamatoria. (158)

Além disso, outros compostos fenolicos como catequinas (12,1 mg/dose), as teaflavinas (5
mg/dose) e o acido galico (4,5 mg/dose) presentes no cha preto, demonstraram aumento da
dilatacdo mediada por fluxo (FMD) devido a elevagdao dos niveis de células angiogénicas

circulantes, responsaveis pela manutencao e reparagao do endotélio. (158)

Outros compostos, como o acido clorogénico, o acido 3,5-di-cafeoilquinico, a apigenina-
7-O-glicosideo, a luteolina-7-B-glicosideo e o 4cido 4,5-di-cafeoilquinico demonstraram
capacidade em reduzir a pressdo arterial e os niveis séricos de acidos gordos livres no miocardio
para além de terem a capacidade de modular a expressdo de proteinas envolvidas no

metabolismo energético. (158)

Desta forma, as propriedades hipotensoras dos acidos fendlicos t€m sido atribuidas a
multiplos mecanismos de acdo. Entre os mais importantes destaca-se o efeito vasodilatador
mediado pelo 6xido nitrico (NO) que promove o relaxamento do musculo liso vascular,
facilitando na redugdo da pressdo arterial. Estes compostos tendem a exercer uma agdo
antioxidante o que contribui para a atenuagdo do stress oxidativo devido ao facto de
conseguirem reduzir a producdo do superdxido dependente da NADPH oxidase, uma das

principais fontes de formacao de ROS no sistema vascular. (159)

Outro mecanismo importante envolve a modula¢do do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), nomeadamente através da inibigcdo da atividade da enzima conversora da
angiotensina (ECA), o que resulta numa menor producdo de angiotensina II, um potente

vasoconstritor, e consequentemente, numa redugdo da resisténcia vascular periférica. (159)

A baicalina, outro composto fenolico, tem vindo a ser estudada pelo seu potencial anti-
inflamatorio em modelos animais de hipertensdo pulmonar. Quando administrada numa dose
unica de 100 mg/kg em ratos, conseguiu reduzir a expressao do acido ribonucleico mensageiro
(mRNA) de citocinas inflamatorias (TNF-a, IL-18, IL-6), ICAM-1, da endotelina-1, do fator
de transcricao NF-kB e do TGF-B1, ao mesmo tempo que conseguiu aumentar a expressao do

seu inibidor. Esta modulagdo inflamatdria resultou na redu¢do da espessura ventricular direita,
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da pressao sistolica ventricular direita, da estenose luminal das artérias pulmonares e da fibrose
pulmonar. Os mecanismos observados envolvem assim a via TNF-o/BMP e uma regulagao

negativa da transi¢cdo endotelial-mesenquimal. (158)

Apesar destes resultados serem considerados favoraveis, sdo necessarios mais estudos para
elucidar com maior precisdo os efeitos dos compostos fendlicos em doengas hipertensivas e na

validagdo dos seus efeitos anti-hipertensivos em humanos. (158)

3.10.5. Propriedades anticancerigenas dos compostos fenolicos

O cancro ¢ considerado uma doenga caracterizada pelo crescimento descontrolado de
c¢lulas malignas, as quais proliferam de forma autdnoma e que podem originar tumores capazes
de invadir tecidos e 6rgaos adjacentes. Este tipo de processo, designado por metastase, constitui
uma das principais causas de mortalidade associada a esta doencga. A ativacdo de oncogenes
e/ou a inativacdo de genes supressores de tumor estd na origem da desregulacdo dos
mecanismos de apoptose, permitindo desta forma que haja sobrevivéncia de células andmalas
que, em condi¢des normais, seriam eliminadas. As causas principais associadas ao surgimento
de tumores s3o multifatoriais destacando-se a exposi¢do a agentes nocivos como radiagdes
ionizantes, produtos quimicos carcinogénicos, aflatoxinas, virus oncogénicos, consumo de

tabaco e polui¢do ambiental. (160)

Geralmente, as c€lulas cancerigenas apresentam anormalidades nos varios mecanismos de
acdo que regulam a proliferacdo, a diferenciacdo e a sobrevivéncia celular, sendo que este
processo ocorre em trés etapas: iniciagdo, promog¢do e propagacdo. A fase de iniciagdo
corresponde a ocorréncia de alteragdes genéticas no DNA, resultantes de eventos espontdneos
ou da exposicdo a agentes mutagénicos. No entanto, quando estas alteracdes nao sdao
eficazmente reparadas, podem dar origem a mutagdes. Nesta fase, as c€lulas iniciadas podem
entrar num estado de divisdo celular permanente contribuindo para que haja acumulagdo de
mutagdes incompativeis com a viabilidade celular ou sofrer uma proliferagdo de forma

desregulada. (161, 162)

A fase de promog¢do ocorre na presenca de agentes promotores, como substancias
ambientais ou hormonas sexuais que tendem a estimular apenas as células previamente
iniciadas. E importante salientar que estas substancias nio induzem carcinogénese em células
normais, mas apenas potenciam o desenvolvimento e o crescimento das células que ja se

encontram alteradas geneticamente. (161)
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A ultima etapa, a fase de propagacdo, representa a etapa irreversivel da carcinogénese.
Nesta fase, as células tumorais adquirem uma capacidade de invasao tecidular e disseminag¢ao
sistémica, através do sistema linfatico ou da circulagdo sanguinea podendo dar origem a

carcinomas (epiteliais) ou sarcomas (mesenquimatosos), respetivamente. (161)

Atualmente, as evidéncias cientificas que existem sugerem que a alimentagdo desempenha
um papel protetor contra o cancro. Varios estudos apontam para os efeitos benéficos dos
compostos fenolicos presentes em alimentos de origem vegetal, com propriedades
antioxidantes, anti-inflamatorias e antiproliferativas. Os compostos fendlicos tém sido
associados a uma redugdo do risco e da mortalidade por doencas crénicas, incluindo o cancro.

(163, 164)

3.10.5.1. Cancro da Mama
Atualmente, o cancro da mama representa a segunda principal causa de morte entre
mulheres a nivel global. No ano de 2022, foram diagnosticados cerca de 2,3 milhdes de novos
casos. Estima-se que 10 a 15% dos cancros da mama tenham origem hereditaria, sendo que os
restantes casos estdo associados a fatores como a idade, exposicdo a radiagdes, terapias

hormonais e estilo de vida, onde se incluem os hébitos alimentares. (164, 165)

Nas ultimas décadas, varios estudos demonstraram os efeitos benéficos de dietas ricas em
compostos fenolicos nomeadamente na redu¢do do crescimento tumoral, na inibicdo da
prolifera¢do celular, na diminui¢do do potencial metastatico € no aumento do periodo de
laténcia tumoral. As isoflavonas e as lignanas destacam-se entre os compostos fenolicos mais
estudados. Cerca de 2/3 dos estudos com soja foram sendo realizados em populagdes asidticas
cujo consumo diario de alimentos ricos em soja ¢ bastante elevado. Nestas populacdes,
observou-se um efeito protetor contra o cancro da mama principalmente com uma ingestao

diaria de isoflavonas superior a 15 mg/dia. (143, 164, 165, 166)

Dado que a menopausa ¢ um fator de risco para o desenvolvimento do cancro da mama, os
estudos fizeram a distin¢do entre mulheres em pré-menopausa e pds-menopausa permitindo
desta forma obter dados mais precisos. Verificou-se que as mulheres que consumiam menos de
15 mg/dia de isoflavonas, a prevaléncia de cancro foi semelhante (77,3% e 77,5%,
respetivamente), enquanto nas mulheres que consumiam mais de 15 mg/dia, a incidéncia foi

consideravelmente inferior (22,7%). (85, 164)
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Contudo, estudos com mulheres com mais de 50 anos apresentaram resultados
contraditdrios quanto a influéncia do consumo de soja em tumores com recetores de estrogénio
(ER). Foi observada uma associagdo benéfica em pacientes com tumores ER-negativo,

enquanto que em tumores ER-positivo os beneficios ndo foram tao evidentes. (143, 164)

Dado a esta variabilidade, os investigadores tém explorado outras abordagens alternativas
baseadas na combinacdo de varios compostos fenolicos. Combinagdes como quercetina-
resveratrol-genisteina,  curcumina-epigalocatequina-3-galato e  curcumina-resveratrol
demonstraram uma reducao significativa do crescimento do tumor através da indugdo de

apoptose, inibi¢do da angiogénese e da paragem da proliferacao celular. (165)

O resveratrol, para além de ser um composto antioxidante, demonstrou também uma
capacidade para inibir a peroxidacao lipidica, reduzir danos no DNA e inibir algumas enzimas
pro-inflamatoérias (5-LOX e COX-2). Outros compostos como a naringenina mostraram ser
eficazes na modulagdo da expressdo genética e na sinalizagdo de citocinas (ex.: MCP-1, IL-6).

(165)

A EGCG também tem sido amplamente estudada pela sua capacidade em induzir apoptose,
modular a autofagia celular e interferir nas diferentes fases de iniciagdo, promoc¢ao e progressao
tumoral. A EGCG atua promovendo a paragem do ciclo celular, suprimindo a angiogénese e

metastase e modulando as vias de transducao de sinal celular. (142, 167)

Os possiveis mecanismos que podem estar associados a esta interagdo passam por uma
possivel supressao das etapas finais cancerigenas, como a angiogénese € a metastase tal como
a indu¢do da apoptose e a paragem do crescimento celular ao ser alterado a expressdao das
proteinas que regulam o ciclo celular. Além disso, também foi demonstrado em estudos
realizados em células in vitro que o epigalatocatequina-3-galato apresenta uma agao benéfica

em modular as vias de transdugao de sinal, bloqueando assim a carcinogénese. (168)

As antocianinas, embora sejam menos estudadas in vivo devido a limitagdes de
biodisponibilidade, também revelaram propriedades anticancerigenas in vitro. Um estudo
realizado com extrato de arroz preto enriquecido em antocianinas demonstrou uma reducao do
crescimento de células cancerigenas da mama e uma supressao da angiogénese, processo crucial

na transi¢do de lesdes benignas para lesdes malignas. (91)

Outros flavonois importantes como a miricetina destacaram-se pelos seus efeitos
apoptoticos em células MCF-7. Um estudo realizado por Jiao et al., concluiu que doses de 40-

80 uM tiveram a capacidade de induzir uma redugdo significativa da viabilidade celular, de
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forma dependente da dose e do tempo de exposi¢do. A esculetina e a miricetina também
demonstraram a capacidade de induzir a paragem do ciclo celular na fase G2/M em células de
cancro da mama. E essencial promover estudos adicionais com base na caracterizagio
quantitativa e qualitativa dos metabolitos fendlicos que efetivamente conseguem atingir o
tecido mamario, para uma melhor compreensdo da sua atividade biologica in vivo. (91, 142,

169, 170)

3.10.5.2. Cancro Endometrial

O cancro endometrial ¢ atualmente considerado um dos tumores ginecoldgicos que
apresenta mais incidéncia afetando cerca de 6% do sexo feminino. Em 2020, foram
diagnosticados aproximadamente 417.336 humanos sendo que esta doenca se desenvolve a
partir do revestimento epitelial interno do utero. O cancro endometrial pode ser classificado em
dois tipos principais: o tipo I, associado a estimulagdo estrogénica e com prognostico mais
favoravel, e o tipo II, que ndo apresenta associacdo hormonal evidente e geralmente possui um
prognodstico mais reservado. Entre os principais fatores de risco estdo a menarca precoce, a
menopausa tardia, a idade avangada, a obesidade, a diabetes mellitus e o uso prolongado de

farmacos como o tamoxifeno. (171, 172)

Neste contexto, os compostos fenolicos nomeadamente as isoflavonas, tém sido alvo de
investigacdo devido ao seu potencial mecanismo antioxidante, antiproliferativo e anti-
angiogénico. As isoflavonas conseguem interagir com recetores de estrogénio (ER), ER-a e
ER-B, especialmente com o subtipo ER-f3 podendo atuar como agonistas ou antagonistas da
hormona estrogénio. Estudos epidemioldgicos indicam uma redugdo de até 19% no risco de
cancro endometrial associada ao consumo de isoflavonas, particularmente em mulheres

asiaticas, embora alguns trabalhos relatem resultados contraditorios quanto a sua eficicia

preventiva. (85, 171)

Em mulheres no estado de pré-menopausa, as isoflavonas tém demonstrado um efeito
inibitorio na presenca de niveis elevados de estrogénios, conduzindo a diminui¢ao da hormona
luteinizante (LH) e hormona foliculo-estimulante (FSH). Por outro lado, em mulheres no estado
de pds-menopausa, observou-se um efeito estimulante apenas em ambientes de baixos niveis
de estrogénio. Segundo Ollberding et al., o consumo elevado de isoflavonas totais, em
particular a daidzeina e a genisteina, estd associado a um menor risco de desenvolvimento de

cancro endometrial nesta faixa etaria. (171, 173)
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Entre outros compostos fendlicos de interesse, destaca-se o pterostilbeno, um estilbeno que
apresenta propriedades antiproliferativas e pro-apoptoéticas. Este composto, demonstrou reduzir
a expressao de proteinas antiapoptéticas nas células BCL-2 e nas células Bcl-xL, bem como
inibir reguladores do ciclo celular (ciclina D1, ciclina B1 e a quinase 4 dependente de ciclina
(CDK4)). Quando combinado com o acetato de megestrol, o pterostilbeno suprimiu a ativagao
das vias STAT-3 e ERK1/2, vias fundamentais para a sobrevivéncia celular em tumores de

origem endometrial. (174)

A curcumina, por sua vez, apresentou resultados benéficos na indug¢dao de apoptose,
inibi¢do da proliferacdo celular e modulagdo de vias inflamatorias nomeadamente através da
inibi¢do de NF-kB, caspase-3 ¢ MMP-9. Também foi observada uma paragem do ciclo celular
na fase G0/G1, associada a modulacao das citocinas inflamatorias como a TNF-a, IL-6 ¢ IL-
10. O consumo deste composto promoveu ainda a fosforilagdo de STAT-3, resultando numa
reducdo da expressao de IL-6 o que contribuiu para a redugdo da viabilidade celular tumoral.

(175)

O kaempferol revelou efeitos promissores em células de cancro endometrial, ao induzir a
apoptose e inibicdo do crescimento celular. Este efeito ocorreu através de uma regulagdo
negativa do gene BCL-2 ¢ de uma regulagdo positiva do gene Bax, envolvidas na via de
sinalizagdo mTOR/PI3K/AKT. Desta forma, esta interacdo promoveu a paragem do ciclo
celular na fase S e a interrupg¢ao no checkpoint G2/M, suprimindo assim a progressao tumoral.

(170)

Com base nos estudos realizados até ao momento, tem-se verificado que o consumo de
alimentos ricos em compostos fenolicos apresenta efeitos quimiopreventivos relacionados com
o cancro endometrial. Futuramente, estes compostos poderdo vir a ser benéficos na prevengao
e no tratamento. No entanto, a sua aplicacdo clinica precisa ainda de uma investigagdo mais

aprofundada e rigorosa. (170)

3.10.5.3. Cancro da Prostata
O cancro da prostata € a segunda neoplasia maligna mais prevalente entre o sexo masculino
apresentando uma incidéncia estimada de 1 em cada 6 individuos e uma taxa de mortalidade de
aproximadamente 33 por cada 1000 homens por ano. Os principais fatores de risco incluem a

idade avangada, habitos tabagicos, dieta desequilibrada, sedentarismo e fatores genéticos. (176,

177)
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Embora o antigénio especifico da prostata (PSA) seja amplamente utilizado como
marcador tumoral, diversos estudos ndo demonstraram alteragdes significativas nos seus niveis
associadas ao consumo de compostos fenolicos. Um estudo publicado em 2020 com o objetivo
de avaliar um grupo de homens com idades entre os 40 e os 59 anos, revelou que o consumo de
produtos de soja, como exemplo o tofu e o leite de soja, ricos em isoflavonas (genisteina e
daidzeina), esteve associado a um ligeiro aumento da incidéncia de cancro da prostata,

respetivamente de 1,51% e 1,80%. (178, 179)

Por outro lado, uma meta-analise conduzida por Zhang et al., em 2017, relatou que o
consumo de isoflavonas poderia estar relacionado com uma diminui¢ao do risco de cancro da
prostata, particularmente devido aos compostos como a daidzeina e a genisteina. No entanto,
os resultados sdo inconclusivos e por vezes contraditdrios pelo que sdo necessarias mais

investigagdes para esclarecer o verdadeiro papel benéfico destes compostos. (178)

Outros compostos fenodlicos importantes como os metabolitos do elagitanino revelaram
atividade antiproliferativa em células prostaticas, inibindo assim a progressao do ciclo celular

na fase G2/M e suprimindo o complexo regulador B1/cdc2, fundamental para a mitose. (176)

De acordo com diversos estudos, o consumo regular de ché verde tem sido associado a um
menor risco de desenvolvimento de cancro da prostata. Um estudo clinico demonstrou que,
apo6s a administragdo de cha verde a um individuo com diagndstico de cancro da prostata, fez
com que houvesse uma redugao nos biomarcadores IGF-1, IGFBP-3 e VEGF, associados a mau

progndstico deste tipo de cancro. (167)

A quercetina também tem demostrado atividade citotoxica e antiproliferativa. Erdogan et
al., relatou que uma dose de 40 uM de quercetina, conseguiu induzir paragem do ciclo celular
na fase G1 enquanto que em doses de 100 e 150 uM, a quercetina suprimiu a proliferagcao

celular em linhas de adenocarcinoma prostatico em 83% e 64,17%, respetivamente. (168)

As catequinas, particularmente a EGCG, demonstraram efeitos semelhantes. Doses de 20,
40 e 80 uM induziram paragem do ciclo celular em G0/G1 e promoveram a apoptose. Estudos
em modelo animal confirmaram que a administra¢dao oral de EGCG (0,06% na agua potavel
durante 28 semanas) levou a uma reducdo significativa da proliferagdo celular tumoral e

aumento da apoptose, juntamente com a supressao de citocinas pro-inflamatorias. (167, 181)

A curcumina também demonstrou propriedades anticancerigenas ao promover a apoptose
celular, inibicdo da angiogénese, da migragdo e invasdao celular e também ao regular

negativamente fatores como NF-kB, ciclina D1, VEGF, BCL-2 e Bcl-xL. O 4cido elagico
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demonstrou induzir a apoptose e o resveratrol promoveu a paragem do ciclo celular na fase G1,

inibindo assim a CDKs 2 ¢ CDKs 4. (181)

Por fim, as proantocianidinas mostraram efeito inibitorio sobre CDKs e ciclinas, além de
ativarem os supressores tumorais p21 e p27, resultando numa maior diferenciagdo celular pela
ativacdo da via MAPK p44/42. No entanto, devido a escassez de estudos, ¢ essencial que exista
algum cuidado na atribui¢ao de beneficios definitivos a prevencao e tratamento do cancro da

prostata devido ao consumo de compostos fenolicos. (178,181)

3.10.5.4. Cancro Colorretal

O cancro colorretal ¢ atualmente o terceiro tipo de cancro mais prevalente a nivel mundial
e um dos carcinomas mais comuns nos paises ocidentais. Estudos epidemioldgicos realizados
apontam para uma reducdo de cerca de 23% no risco de desenvolvimento desta doenga, sendo
este efeito mais significativo no sexo feminino. Os principais fatores de risco incluem a idade
avancada e as mutagdes genéticas hereditarias. A progressdo desta doenga ocorre geralmente
através de um acumulo gradual de mutacdes o que pode transformar um adenoma num

adenocarcinoma colorretal. (179, 182)

Segundo a investigagdo de Samhita et al., a baicaleina demonstrou a capacidade de suprimir
tumores colorretais em modelos animais, ao induzir apoptose celular e inibi¢cdo da proliferagao,
migracdo e invasdo tumoral. Este composto também provocou uma reducdo nos niveis de
citocinas inflamatdrias como a IL-1, a interleucina 2f (IL-2), a interleucina 6 (IL-6), G-CSF e
o fator estimulador de coldnias de macrofagos (M-CSF). No que toca a catequina, esta
demonstrou uma atividade anti-inflamatoria ao reduzir a expressao de iNOS e COX-2, sendo

considerados importantes mediadores pro-inflamatdrios. (183)

Entre outros compostos fenolicos com agdo antitumoral, destaca-se o hidroxitirosol que
tende a induzir apoptose em células cancerigenas do colon através da destabilizagdo do estado
redox celular e da modulagdo da via PI3K/Akt. Este composto também inibe a fosforilagao de
ERK1/2 levando a reducdo da ciclina D1 e consequente bloqueio do ciclo celular na fase G1,
em linhas celulares como Caco-2 e HT-29. Por sua vez, o tirosol demonstrou efeitos anti-

inflamatérios ao reduzir a producao de IL-8 em células de adenocarcinoma do célon. (184)

Vérios outros estudos foram sendo realizados ao longo do tempo com o intuito de avaliar

os efeitos destes compostos na saide humana. Compostos como o acido cafeico e o acido
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clorogénico revelaram atividade antiproliferativa dependente da dose e do tempo de exposi¢ao

em linhagens celulares de cancro colorretal. (185)

A luteolina, por exemplo, destaca-se pela sua capacidade de inibir a carcinogénese por meio
da ativacdo da via Nrf2/ARE e da expressao de desmetilases que conseguem interagir com a
proteina p53 e bloquear o ciclo celular na fase G2/M, promovendo assim a apoptose celular.

(184)

Varios outros compostos fenolicos tém revelado efeitos benéficos nas diferentes etapas da
carcinogénese colorretal incluindo o crescimento tumoral, a proliferacao, a invasao, a migragao,
a angiogénese, a apoptose € a morte celular por autofagia. Estes efeitos benéficos estdo
interligados a regulagdo de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias, vias de stress oxidativo

e mecanismos de sinalizacgao celular. (183)

As antocianidinas sdo também relevantes, cujo papel interveniente no cancro do coélon
deve-se a uma regulagdo negativa de varias vias de sinalizagdo como NF-kB, MAPK, JNK -
STAT. A delfidina e a cianidina apresentaram uma atividade citotoxica em linhagens celulares
provenientes do cancro do colon e um aumento da expressao da p53, ao contrario de compostos
como a malvidina e a pelargonidina que ndo apresentaram efeitos antitumorais significativos.

(182)

A quercetina exerce a sua acao antitumoral através da inibicdo de NF-kB, da inducao da
apoptose, da paragem do ciclo celular e da supressdo da COX-2. Este composto também regula
diversas vias de sinalizagdo como a NF-kB, PI3K, MAPK e Akt. J4 a EGCG apresentou efeitos
protetores ao atuar como neutralizador de ROS e inibidor das vias Akt e NF-kB, promovendo

assim a redu¢do da COX-2. (182)

Apesar dos resultados promissores, mais estudos sdo necessarios para compreender
totalmente o papel dos compostos fenodlicos tanto no metabolismo como na prevengao do cancro
colorretal, o que poderad no futuro ser bastante interessante na adocdo de novas estratégias

terap€uticas e preventivas. (182)

3.10.5.5. Cancro Gastrico
De acordo com os dados do GLOBOCAN 2020, o cancro gastrico constitui a quarta
principal causa de morte por cancro a nivel mundial, sendo responséavel por cerca de 7,7% de
todos as mortes relacionadas com cancro. Diversos fatores tém contribuido para o

desenvolvimento desta neoplasia entre os quais se destacam a predisposicao genética, a dieta,
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toxinas alimentares, estilo de vida e as infegdes bacterianas com especial destaque para a
Helicobacter pylori (H. pylori). Este tipo de cancro apresenta maior incidéncia na populacao
asiatica, representando cerca de 75% dos novos casos globais. Trata-se de um dos tumores mais

letais, com uma taxa de sobrevivéncia média de apenas 5%. (186, 187)

Entre os compostos fendlicos estudados com potencial terapéutico, a curcumina tem
demonstrado capacidade de induzir apoptose celular e inibir a proliferacao de células SGC-
7901 (linhagem do cancro géstrico). Estes efeitos devem-se sobretudo a regulagao negativa da
expressao de proteinas como a BCL-2, a CDK4 e a ciclina D1 bem como a modulagao das vias
de sinalizagdao PI3K e p53 associadas a proliferacdo, autofagia e apoptose celular. Outro
composto como a pectolina rigenina tem a capacidade de promover a autofagia e a apoptose
durante a fase G2/M do ciclo celular através da inibicdo das vias PI3K, Akt e mTOR. Este
mecanismo de a¢do em processos de morte celular programada e regulacao do ciclo celular,

torna este composto bastante interessante no tratamento do cancro gastrico. (188)

A catequina, por sua vez, demonstrou ser eficaz na indu¢do de apoptose e na inibi¢cao do
ciclo celular nas células SGC-7901 e MGC-803. Através de ensaios laboratoriais utilizando
diferentes concentragdes de catequina (0 a 400 umol/l) durante 24 horas, observou-se um efeito
inibitorio dependente da dose relativamente ao crescimento celular. Foi ainda possivel
demonstrar que a via de sinalizagdo PI3K/Akt estava diretamente envolvida neste processo
dado que a aplicacdo de um antagonista especifico (1,5-diCQA) reduziu substancialmente o
efeito da catequina na apoptose celular. O resveratrol também demonstrou potencial anti-
metastatico ao inibir a via Raf/MAPK cuja ativa¢do foi induzida pela IL-6, uma citocina

envolvida na progressao tumoral gastrica. (188, 189)

Estudos observacionais revelaram que mulheres com idade fértil prolongada ou submetidas
as terapias hormonais de substituicdo podem de facto apresentar um risco reduzido no
desenvolvimento de cancro géstrico, embora este beneficio ainda ndo tenha sido observado na
populagdo masculina. Em contraste, alimentos de soja fermentada foram associados a um risco
aumentado de cancro gastrico, possivelmente devido ao elevado teor de sal, ao contrario dos

alimentos de soja nao fermentados. (190)

Outros compostos fenodlicos como o acido elagico e o acido galico demonstraram alguns
efeitos gastroprotetores, particularmente na prevencao de ulceras gastricas devido a redugao de

mediadores inflamatorios como o TNF-a e as interleucinas. (96)
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No entanto, ¢ importante salientar que os resultados dos estudos nem sempre sio
consistentes. As variagdes que podem existir na dosagem experimental, muitas vezes superiores
as obtidas através de um consumo alimentar habitual podem limitam a extrapolagao dos efeitos
para a componente clinica. Assim, ¢ crucial que mais estudos se concentrem em modelos pré-
clinicos com o objetivo de tentarem aprofundar os mecanismos moleculares subjacentes a agao

destes compostos fendlicos de forma a obter beneficios terapéuticos. (188,191)

3.10.5.6. Cancro Hepatocelular

O carcinoma hepatocelular (CHC) ¢ atualmente considerado um dos cinco tipos de cancro
com maior taxa de mortalidade, sendo responsavel por 8,3% das mortes por cancro a nivel
mundial. Destaca-se assim como a segunda principal causa de morte por cancro em homens.
Fatores de risco como o metabolismo da glicose, o desequilibrio da microbiota intestinal e o
metabolismo lipidico desempenham papéis importantes no desenvolvimento deste tipo de
doenca. Os principais fatores de risco incluem infecdo por hepatite B e C, consumo excessivo
de alcool, doenca hepatica gordurosa nao alcoodlica, diabetes mellitus e exposigdo a aflatoxinas.

(188, 192)

Um estudo com linhagens celulares Hep3B investigou o efeito antitumoral sinérgico entre
0o EGCG e a doxorrubicina (DOX), revelando que esta combinac¢do conseguiu aumentar em
50% a apoptose celular e reduzir o crescimento tumoral em cerca de 25%, evidenciando assim

um mecanismo associado a autofagia induzida. (193)

Outros compostos fendlicos que se destacam ¢ o acido cafeico, o acido clorogénico e o
acido cinamico. O 4cido cafeico apresenta propriedades interessantes ao interferir no
metabolismo da glicose devido a uma neutralizagdo dos produtos finais da glicosilagdo. Este
composto também promove a atividade antioxidante hepatica ao induzir a via de sinalizagdo
Nrf2, aumentando a expressdo de enzimas como heme oxigenase-1 (HO-1) e NADPH-quinona
oxirredutase-1 (NQO1). Por sua vez, o acido clorogénico tende a inibir a ativagdo das vias NF-
kB e JNK/AP-1, reduzindo as lesdes histopatoldgicas hepaticas e reduzindo os niveis de
biomarcadores tumorais como o colesterol total, a fosfatase alcalina, a LDL (lipoproteina de
baixa densidade) e a HDL. Por ultimo, foi comprovado que o 4cido cindmico atua no bloqueio
da glicosilagdo proteica, interferindo com os mecanismos metabodlicos relacionados com o

desenvolvimento tumoral. (188)
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O EGCG demonstrou ainda ter a capacidade de conseguir aumentar a expressao da proteina
pS3 e de reduzir a proliferacdo de células hepaticas tumorais em modelos animais. Ja4 no que
toca a epicatequina, esta mostrou beneficios na atenuagdo da sindrome de obstrucao sinusoidal
hepatica, reduzindo desta forma a inflamacao através da inibicdo de NF-xB e reduzindo o stress
oxidativo através da ativacao de Nrf2. Estes compostos também podem reduzir a peroxidagao
lipidica, aumentando os niveis de glutationa e diminuindo os niveis de triglicéridos e de glicose

hepatica. (188, 192)

Para evitar que exista a hepatotoxicidade associada a altas doses de cha verde, foi
desenvolvido um sistema de nanoemulsdo de EGCG (nano-EGCG). Um estudo recente
demonstrou que, em baixas doses, este composto consegue modular a via AMPK com efeitos

inibitdrios na proliferacdo, migracao e na invasdo de células cancerigenas pulmonares. (195)

O kaempferol também demonstrou capacidade de induzir autofagia celular através das vias
AMPK e AKT para além de inibir a proliferagdo, a metéstase e a invasao tumoral em modelos

de CHC. (196)

Por sua vez, a quercetina tem sido amplamente estudada devido aos seus efeitos apoptoticos
mediados por caspases e pela sua ag@o inibitdria em vérias vias de sinaliza¢do. Um estudo de
2020 avaliou os efeitos da quercetina em 13 linhagens celulares de CHC, mostrando que a
exposicao a 100 uM durante 72 horas, reduziu a viabilidade celular em 20% a 70%, sendo que
em quatro dessas linhagens os efeitos foram observados ap6s 24 horas. Além disso, a
combinac¢do de quercetina com 5-fluorouracilo aumentou a inibi¢do do crescimento celular, em

comparag¢ao com a quercetina de forma isolada. (197)

Apesar dos resultados relatados nos varios estudos efetuados até ao momento, ¢ necessario
reforgar uma investiga¢do mais abrangente, de modo a que se consiga identificar quais as doses
terapéuticas consideradas seguras e eficazes que permitam eliminar células tumorais sem

comprometer os hepatdcitos normais. (192)

3.10.5.7. Cancro do Pulmao
O cancro do pulmdo ¢ uma das principais causas de morte por cancro a nivel mundial
devido ao seu elevado potencial metastatico e a sua baixa taxa de sobrevivéncia em 10 anos.
Aproximadamente cerca de 80% a 85% dos casos correspondem ao carcinoma pulmonar de
células ndo pequenas (NSCLC) e geralmente ¢ desencadeado por um acumulo de mutagdes

genéticas resultantes da exposi¢do cronica a varios carcinogéneos. (195, 198)

58



Estudos epidemiologicos sugerem que o consumo elevado de frutas e vegetais, ricos em
compostos fenolicos, pode de facto reduzir o risco de desenvolvimento de cancro do pulmao
em cerca de 18%. Exemplo disso ¢ a EGCG, que tem mostrado efeitos antitumorais bastante
favoraveis neste tipo de cancro. Em concentragdes entre 10-100 uM, este composto demonstrou
uma inibicao significativa da metastizacao celular através da modulacdo de recetores chave
como EGFR (recetor do fator de crescimento epidérmico), recetor do endotélio de crescimento

endotelial vascular (VEGFR) e de varias cinases. (167, 198)

Para além disso, este composto fenolico tem a capacidade de conseguir reduzir a atividade
da telomerase, induzir a apoptose e a paragem do ciclo celular com apenas uma concentragao
de 70 uM. Devido ao facto deste composto ser bastante abundante no cha verde e no cha preto,
existe evidéncias cientificas que uma dose de 20 uM de EGCG foram suficientes para inibir o
crescimento de trés linhagens diferentes do cancro do pulmao (A549, H1650 e H460) devido a

sua intera¢do com a proteina p53. (198)

De igual forma, a genisteina consegue reduzir a ligagdo ao DNA, inibir a COX-2 e
apresentar um efeito sinérgico quando combinada com outros firmacos como a cisplatina, o
docetaxel e a DOX resultando num melhor controlo do crescimento celular do que quando

usado de forma isolada. (198)

A quercetina e o kaempferol sdo outros compostos fenolicos que tém demostrado efeitos
essenciais na inibi¢do do crescimento tumoral e na indugdo de apoptose, dependentes da dose
administrada. A quercetina conseguiu suprimir as enzimas CYPA1 e CYPBI1 na fase I do
metabolismo de xenobidticos e o kaempferol consegue impedir a transformagao celular causada

por componentes presentes no fumo do cigarro. (198, 199)

A luteolina ¢ outro composto que revelou efeitos antiproliferativo e efeitos apoptdticos em
células do cancro do pulmao A549, incluindo uma redugdo na motilidade celular e migragao
celular, a ativagdo da caspase-3 e a supressao de BCL-2, considerada como uma proteina anti-

apoptotica. (198)

Outro estudo conduzido por Nasr Bouzaiene et al., examinou os efeitos dos acidos cafeico,
cumdrico e fertlico nas linhagens celulares A549 (pulmio) e HT29-D4 (intestino). Os
principais resultados incluiram uma redugao de 77% a 92% na producdo de anion superdxido,
uma reduc¢ao de 77,9% na adesao celular em células A549 e 79,8% em células HT29-D4 ¢ uma
inibicao significativa da migracao celular. Por sua vez, o acido cafeico também mostrou uma

inibi¢do na peroxidacao lipidica, uma eliminagdo de ROS e do radical DPPH, uma ativagdo de
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catalase e da proteina cinase e por ultimo, uma prote¢do contra danos induzidos pelo H20x.

(198)

Apesar do seu potencial, os compostos fendlicos apresentam baixa biodisponibilidade, o
que dificulta bastante a sua aplicagado clinica. As principais barreiras incluem uma ma absorg¢ao
gastrointestinal, um metabolismo rdpido, a formagdo de metabolitos inativos e por tltimo, uma

eliminagdo acelerada do organismo. Desta forma, ¢ importante realizar mais ensaios clinicos, a

fim de conseguir estabelecer doses eficazes, seguras e biodisponiveis. (198)

De uma forma geral, os compostos fenolicos tém-se revelado como compostos bioativos

importantes na prevengao de diversos tipos de cancro, através de varios mecanismos de agao,

tal como se pode observar na tabela 2.

Tabela 2: Resumo do mecanismo de agdo anticancerigeno em varios tipos de cancro associado
aos compostos fendlicos. (142, 164, 165, 167, 168, 176, 188, 196)

Com,p ?sto Mecanismo de A¢ao Tipo(s) de Cancro
fenolico
Inibicdo da peroxidacdo lipidica, redugdo de
Resveratrol |danos no ADN, inibicdo de enzimas pro- Mama
inflamatorias.
N Modglagao da expressdo génica e sinalizacdo de Mama
citocinas.
Paragem do ciclo celular, inibicio da| Mama, Hepatocelular,
EGCG oy . .
angiogénese ¢ da metastase. Gastrico
Atuam nos recetores ER-B, reduzindo risco de
Isoflavona o Mama
cancro em 19%.
. 1n'1b'1c;z~10 da Nl.:_kB’~ 1nduge}0 d a apoptose ° Mama, Endometrial,
Curcumina |inibi¢do da proliferacdo, angiogénese, migragao .
. ~ Gastrico
e invasdo celular.
Paragem do ciclo celular (fase S), inducdo da
Kaempferol autofagia (vias AMPK, AKT). Mama, Hepatocelular
A,c lflo Inibi¢do da progressao do ciclo celular (G2/M). Prostata
elagico
. Indugdo da paragem em G, inibi¢do de NF-kB, .
Quercetina COX-2 ¢ inducdio da apoptose. Prostata, Hepatocelular
Baicaleina In'duga(N) da'apop~tose, inibicdo da proliferagdo, Célon
migracao e invasao.
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3.10.6. Propriedades neuroprotetoras dos compostos fendlicos
As doengas neurodegenerativas continuam atualmente a representar uma preocupagao
constante no ambito da saude publica, principalmente devido a auséncia de terapias eficazes
para reverter a perda progressiva de neurénios, que vai ocorrendo ao longo da vida. Até ao
momento, ndo existem ainda solugdes definitivas capazes de impedir as alteragdes estruturais e
funcionais que afetam os neuronios neste tipo de doencas. Esta doenca cronica esta associada a
acumulagado de proteinas intracelulares e de placas f-amiloides extracelulares no cérebro. (200,

201)

Os mondmeros de f-amiloide tendem a agrupar-se formando oligdmeros que, por sua vez,
se vao agregar em fibras B-amiloides. Estas estruturas podem desorganizar-se e originar placas
B-amiloides que desempenham um papel fundamental na indu¢do de processos inflamatoérios
no tecido cerebral. A acumulacdo prolongada destas estruturas, associada a resposta
inflamatoria crdnica, vai contribuir para que haja a perda progressiva da funcdo cerebral e para

o declinio cognitivo. (201)

Os principais fatores de risco associados ao desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas incluem o envelhecimento, fatores ambientais e predisposigdes genéticas
individuais. Associado a doengas neurodegenerativas, destacam-se a doenga de Alzheimer e a
doencga de Parkinson, sendo ambas com elevada prevaléncia e com elevado impacto funcional.

(201)

3.10.6.1. Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer € considerada uma doenga neurodegenerativa progressiva que afeta
os neuronios, conduzindo ao declinio das capacidades cognitivas, alteragdes de personalidade
e ao comprometimento da linguagem e da percecdo espacial. Estima-se que cerca de 15 milhdes
de pessoas sejam afetadas por esta doenga ao longo da vida com um aumento anual de 0,5%
em individuos com 65 anos e 8% anual em idades superiores a 85 anos. A sua principal
carateristica ¢ a acumulacdo de placas B-amiloides no parénquima cerebral e nos vasos
sanguineos do cérebro contribuindo para a morte celular de neurénios colinérgicos devido a

perda de sinapses e ao comprometimento das fungdes neuronais. (200, 202, 203, 204)

O desequilibrio que ocorre entre oxidantes e antioxidantes, provocado pela acumulacao de
ROS, ¢ considerado um fator bastante crucial uma vez que o cérebro fica mais vulneravel ao

desenvolvimento de doencgas neuroldgicas. Um dos fatores que mais contribui para o
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aparecimento deste tipo de doencas € o stress oxidativo, frequentemente associado a processos
inflamatérios, sendo ambos considerados elementos-chave na progressdo de doengas
neurodegenerativas. De acordo com os estudos recentes, a inflamagao, a formacao de placas [3-
amiloides e a disfun¢ao mitocondrial sdo os principais mecanismos responsaveis pela formagao

do stress oxidativo em doengas neurologicas. (205)

No que toca a neuroinflamacgdo, a acdo das células microgliais que se concentram nas
regides adjacentes as placas B-amiloides s3o um dos mecanismos principais. Uma vez ativadas,
estas células libertam mediadores pro-inflamatérios como o NO, a IL-1B, a IL-6 ¢ o TNF-q,

contribuindo para a ocorréncia de degeneragao neuronal. (200, 205)

A disfun¢do mitocondrial constitui outra alteracdo provocada pela deposicdo de B-
amiloides nas mitocondrias, o que pode levar a producdo excessiva de ROS e,
consequentemente, a danificagdo estrutural celular e a intensificagdo da morte neuronal por

apoptose. (200, 206)

Um estudo realizado em 2022 teve como objetivo avaliar o papel da hesperidina na
neurogénese, com incidéncia na proliferacdo de células-tronco neurais, fundamentais para a
formag¢do de novos neurdnios. A investigacdo conduzida em modelo animal, demonstrou que a
hesperidina promoveu o aumento da proliferacdo destas células bem como a diferenciacdo em
neurdnios recentes, através da ativagao da via AMPK/BDNF/TrkB/CREB, via crucial para a
sobrevivéncia e fun¢iao neuronal. Como resultado, observou-se uma melhoria significativa das
capacidades cognitivas, principalmente no processo de aprendizagem e na memoria,

evidenciando desta forma o seu potencial efeito preventivo na doenga de Alzheimer. (202)

Diversos outros compostos fendlicos como a miricetina, a morina, o acido tanico, a
curcumina, o acido ferulico, o 4cido nordi-hidroguaiarético e o 4cido rosmarinico
demonstraram efeitos antiagregativos sobre as proteinas -amiloides. A curcumina revelou

também a capacidade de inibir a formacao de oligémeros e de fibrilas de B-amiloides. (203)

Paralelamente, o cha matcha tem sido associado a reducao da neuroinflamag¢ao devido a
sua acdo positiva na plasticidade sindptica do hipocampo, mediada por multiplas vias de
sinalizagdo celular. As catequinas que estdo presentes no cha matcha, como a (+)-catequina e a
(+)-epicatequina, sdo metabolizadas em compostos secundédrios que atravessam a barreira
hematoencefalica, exercendo assim efeitos neuroprotetores principalmente nos sistemas

colinérgicos. (207)
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O 4cido cafeico ¢ outro composto fendlico que atua como agente neuroprotetor ao modular
a neuroinflamagdo e o stress oxidativo. Estudos recentes demonstraram a sua eficicia na
redug¢do dos niveis de TNF-a, marcador importante da inflamacao, e de malondialdeido (MDA),
produto final de peroxidagdo de acidos gordos polinsaturados. De igual modo, o &cido
clorogénico apresenta a capacidade de reduzir as concentragdes intracelulares de calcio (Ca*"),
conferindo prote¢do contra a neurotoxicidade que ¢ induzida pelo glutamato para além de

conseguir diminuir os niveis de MDA e ROS. (208)

Para além disso, o 4cido fertlico revelou-se como um composto com capacidade de reduzir
os niveis de citocinas pro-inflamatorias, ao restaurar os niveis de glutamato e prevenir a
peroxidagdo lipidica. A sua acdo neuroprotetora estd associada ao aumento dos niveis de
neurotransmissores como a serotonina € a norepinefrina bem como ao refor¢o da atividade
antioxidante das enzimas SOD, catalase (CAT) e GPx, tendo sido observada no cortex cerebral

em modelos animais. (208)

Por fim, o resveratrol também se destaca pelos seus beneficios na neuroprote¢do em
doentes com Alzheimer, nomeadamente pela sua capacidade de reduzir a expressdo génica de
citocinas pro-inflamatdrias e de moléculas de adesdao como a IL-6, IL-27 e CD54. Para além
disso, este composto tende a inibir a ativagdo do fator de transcrigdo NF-kB, resultando na

diminui¢do dos niveis de IL-1B, iNOS, COX-2 e TNF-a. (209)

Embora os estudos relatem beneficios positivos associados aos compostos fenodlicos na
doenca de Alzheimer, futuramente ¢ imprescindivel que haja mais estudos que possam
confirmar estes resultados através de fontes alimentares com doses que sejam clinicamente

aceites. (203)

3.10.6.2. Doenca de Parkinson
Entre as diversas doencas neurodegenerativas, destaca-se a doenca de Parkinson,
caracterizada pela perda progressiva de neurdnios dopaminérgicos. Esta doenga ¢ considerada
um disturbio neuroldgico de progressao lenta e afeta cerca de 1% da populagdo com idades
superiores a 60 anos. Os sintomas que surgem nesta doenca sao o tremor e a instabilidade
postural. Com a continuada degeneragao dos neuronios dopaminérgicos, podem também surgir

outros sintomas como a depressao, alteracdes de humor, défices cognitivos e distirbios do sono.

(135, 210)
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Atualmente, sabe-se que a doenga de Parkinson resulta da perda de neurdnios
dopaminérgicos e do depdsito anormal de a-sinucleina na substancia negra, uma proteina
soluvel de 140 aminoacidos que estd presente nos terminais pré-sinapticos. Inicialmente, ocorre
o processo de fibrilhagdo da a-sinucleina (o-sin), com a sua consequente conversao em
intermediarios que tendem a formar oligémeros, os quais vao acelerar a agrega¢ao da a-sin em
estruturas altamente toxicas. Estas estruturas originam os corpos de Lewy, que se vao acumular
na substancia negra ¢ desencadeiam processos de neuroinflamacao. Fatores exdgenos como o0s

pesticidas e os metais pesados vao contribuir para a fibrilagdo de a-sin. (44)

As mutacdes genéticas e fatores hereditarios parecem exercer um impacto significativo no
seu desenvolvimento, apesar da causa exata da doenga ainda ndo estar totalmente esclarecida.
Outros fatores de risco como a idade, predisposi¢cdo genética e exposi¢ao ambiental também

sao fatores muito associados a esta doencga. (211)

Desta forma, os compostos fenolicos tém despertado grande interesse cientifico devido as
suas propriedades neuroprotetoras ao inibirem a agregacdo da a-sin, reduzirem a disfungdo
mitocondrial e ao promoverem respostas anti-inflamatorias. Além disso, estes compostos sao

capazes de interferir em vias de sinalizagdo celular e ativar o fator de transcricdo Nrf2. (44)

A depressdo, considerada um dos sintomas nao motores mais debilitantes da doenca de
Parkinson, pode ser atenuada através do composto hesperidina, composto que tende a exercer
uma agdo sobre os recetores serotoninérgicos 5-HT1A. Souza et al. demonstraram em modelo
animal que a hesperidina consegue ter um efeito antidepressivo comparavel aos farmacos

convencionais gragas as suas propriedades antioxidantes. (212)

O resveratrol também pode atuar ativando a via de sinalizacao PI3K/Akt e aumentando a
razdo BCL-2/Bax, inibindo desta forma a apoptose através da redugdo da ativacdo da caspase-
3. Para além disso, o resveratrol tem a capacidade de proteger as células contra o stress
mitocondrial ao modificar as vias SIRT-1 ¢ AMPK/ERK, vias bastante associadas a fendomenos

de inflamacgao. (214)

Do mesmo modo, a quercetina também demonstrou efeitos benéficos ao prevenir o dano
mitocondrial e a apoptose neuronal por meio do aumento da atividade de enzimas antioxidantes
como a CAT e a superdxido dismutase. Foi também relatado que a quercetina reduziu tanto a

expressao de a-sin como o stress oxidativo. (214)

Diversos compostos fendlicos como a EGCG, baicaleina, curcumina, 4cido rosmarinico,

acido fertlico, fisetina e miricetina mostraram capacidade de inibir a oligomerizacao da o-
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sinucleina e a capacidade de acelerar a sua despolimerizagdo. Para além disso, os compostos
como a catequina e EGCG tem a capacidade de promover a viabilidade celular e diminuir a

atividade da caspase-3, ao reduzirem citocinas pro-inflamatorias como a IL-1 e TNF- a. (44,

213)

Outros compostos fendlicos como a tangeritina ¢ a nobiletina demonstraram efeitos
neuroprotetores através da modulacdo da expressdo de interleucinas IL-13, IL-6 ¢ IL-2 e da
supressao da neuroinflamagao e neurodegeneragdo. Contudo, estes compostos também tendem
a exercer funcdes benéficas na diminuicao da agregacao do peptideo f-amiloide. A nobiletina
melhorou a eficiéncia na melhoria das fungdes sindpticas e na perda neuronal provocada pela
doencga de Parkinson, tal como na inibi¢cdo de mediadores inflamatorios como a COX-2, IL-1,
TNF-a e iNOS. Outro composto como a nobiletina conseguiu reduzir a libertagao de citocinas

pro-inflamatdrias em células microgliais. (213)

O composto luteolina também apresentou resultados satisfatorios ao suprimir a produgao
de NO e da prostaglandina E2 (PGE2), TNF-a, COX-2 e IL-1. Um estudo evidenciou que a
luteolina melhorou a viabilidade celular, reduziu a apoptose ¢ diminuiu a formacao de
peroxidacao lipidica em células tratadas com MPP+, neurotoxina bastante comum em modelos
experimentais de doenga de Parkinson. Varios outros compostos parecem ter um papel
fundamental no combate as doencas neurodegenerativas. A curcumina tem a particularidade de
conseguir passar a barreira hematocefalica e de bloquear a cascata apoptotica devido a uma
regulagdo positiva de LC3-II, o que contribuiu para uma melhoria no processo de autofagia da

a-sin. (213)

Futuramente, devem ser realizados mais estudos de forma a concluir com certezas o efeito

dos compostos fendlicos na prevengao e tratamento das doengas neurodegenerativas. (135, 212)

3.10.7. Propriedades antivirais dos compostos fendlicos
Diversas espécies de plantas medicinais tém sido utilizadas ao longo do tempo devido as
suas propriedades antivirais. Estudos mais recentes demonstram que os compostos fendlicos
presentes em muitas destas plantas possuem atividade antiviral relevante particularmente contra

varios virus como o da dengue, da hepatite, da imunodeficiéncia humana (HIV) e da gripe.

(214)
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3.10.7.1. Virus da Dengue
O virus da dengue (DENV), ¢ um arbovirus com acido ribonucleico (RNA) de cadeia
simples, pertencente a familia Flaviviridae e ¢ transmitido principalmente pela picada de
mosquitos fémeas infetados proveniente das espécies Aedes aegypti e Aedes albopictus. Este
virus apresenta quatro serotipos distintos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 ¢ DENV-4 sendo

responsavel por cerca de 390 milhdes de infegdes por ano a nivel global. (214)

Compostos fenolicos como as catequinas tém vindo a ser estudados pelo seu potencial
efeito preventivo e terapéutico. Um estudo recente demonstrou, através de uma analise realizada
por Western blot, que a catequina pode de facto inibir a expressao da proteina do capsideo do
DENV-2 provocando uma interferéncia na tradugdo e sintese de proteinas virais. Para além
disso, verificou-se também que existia uma inibi¢ao da replicacao dos quatro serdtipos do virus
da DENV embora ainda sejam necessarios mais estudos para confirmar estes efeitos, consoante

o tipo de alimento rico em catequinas ¢ a dose administrada. (214)

A delfinidina, a quercetina, a catequina e a EGCG também demonstraram eficécia contra
0 DENV-2. Os estudos realizados indicam que a percentagem de inibic¢ao viral foi superior para

a quercetina ¢ a EGCG (90%) em comparagao com a catequina ¢ a delfinidina (60%). (215)

Num outro estudo, foram analisados os extratos das folhas de Spondias mombin e Spondias
tuberosa, ambas pertencentes a familia Anacardiaceae, bem como os seus principais compostos
fendlicos como a rutina, a quercetina e o acido elagico, quanto a sua atividade antiviral contra
o DENV-2. Entre os compostos avaliados a rutina revelou-se ser o composto mais eficaz contra
o DENV-2, com uma concentra¢do inibitoéria média (ICso) de 362,68 = 0,04 ng/mL, seguida da
quercetina com um ICso de 500,00 + 0,01 pg/mL. (216)

Foi também descrito que no virus da DENV, o sistema ubiquitina-proteassoma contribui
para a diminui¢ao da concentracdo da proteina E estrutural, o que podera afetar negativamente
o processo de infecdo pelo virus. Um outro estudo demonstrou que a curcumina, administrada
em diferentes concentragdes (10, 15 e 20 pM), provocou uma acumulacdo intracelular de
proteinas virais bem como um aumento de proteinas conjugadas a ubiquitina, o que levou a

uma reducao significativa da infegdo pelo DENV. (215)

Para além disso, foi demonstrado que o resveratrol consegue inibir a infe¢do por DENV-2
em células Huh7 devido ao facto de induzir o acumulo da proteina HMGBI1, proteina
importante na ativacao do sistema imune. O resveratrol promoveu o aumento da concentragao

nuclear de HMGBI1 e estimulou a expressdao de genes estimulados por interferdao (ISG),
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contribuindo assim para uma resposta imune inata mais eficiente ao nivel intracelular, sendo

um mecanismo essencial para restringir a replica¢do e a propagagdo do virus. (215)

Os estudos realizados até ao momento apresentam algumas limitagdes significativas uma
vez que avaliam a atividade antiviral contra o virus da DENV utilizando apenas um unico
serotipo do DENV, geralmente o DENV-2 ou, em alguns casos, o DENV-1. Desta forma, ¢
fundamental que os estudos futuros incluam todos os serotipos do virus de forma a validar e

aprofundar todos os resultados obtidos. (216)

3.10.7.2. Virus da Hepatite
O virus da hepatite pertence a familia Hepadnaviridae, sendo reconhecidos cinco tipos
principais: A, B, C, D e em. Os virus da hepatite B (HBV) e virus da hepatite C (HCV) sao os
principais responsaveis pelas doengas hepaticas cronicas como a cirrose € o carcinoma
hepatocelular. Devido aos seus efeitos adversos em terapias antivirais atuais e a variacao da
eficacia consoante o gendtipo viral, tém vindo a ser exploradas alternativas mais eficazes e com

uma menor toxicidade. (217)

Entre os compostos fenolicos estudados destaca-se a EGCG. Este composto tem
demonstrado uma capacidade para inibir a replicacdo do HBV, nomeadamente ao interferir em
processos de autofagia essenciais na replicacao viral. Num estudo conduzido por Zhong ef al.,
células de hepatoma (Hep(G2.2.15) tratadas com concentracdes de 25 uM e 50 uM de EGCG
revelaram uma reducao significativa nos niveis de DNA gendémico do HBV, sem apresentar
efeitos toxicos evidentes. O composto kaempferol também revelou propriedades antivirais
importantes ao inibir a sintese dos antigénios do virus da hepatite B (HBsAg e HBeAg). (217,
218)

No caso do HCV, associado a inflamacdo hepdtica crdnica, as catequinas tambeém
demonstraram atividade antiviral. Um estudo realizado em 2011 utilizou uma mistura chinesa
rica em catequinas (SHXT-frC) e demonstrou por meio de analises cromatograficas e de RT-
PCR, um efeito inibitorio na replicacdo do HCV, especialmente em concentracdes elevadas,
aproximadamente 59,2 pg/ml. Para além disso, esta mistura também demonstrou uma atividade
sinérgica com antivirais como o Telaprevir (inibidor da protease NS3/4A) e a 2'-C-metilcitidina

(inibidor da polimerase NS5B). (219)

O composto delfinidina, de acordo com um estudo realizado por Calland ef al., demonstrou

uma capacidade de inibir a entrada do HCV, ndo tendo apresentado um efeito significativo
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quando adicionada as células antes da inoculacdo viral, o que sugere que a sua agdo ocorre
diretamente sobre a particula viral. Ao atuar dessa forma, a delfinidina pode interferir na ligacao
do virdo a superficie celular. De facto, foi observado que a delfinidina conseguiu reduzir a
quantidade de RNA viral do HCV ligado a membrana celular, numa propor¢ao semelhante a
observada com a EGCG, o que indica um efeito inibitdrio sobre a fase de ligacao do virus &s

células hospedeiras. (220)

Enzimas pré-inflamatérias e citocinas como a interleucina IL-1B, o iNOS e a
ciclooxigenase-2 (COX-2) sao induzidas pela expressdo do gene do HCV apoés a infegao.
Contudo, os compostos fenolicos presentes no cha verde demonstraram uma capacidade de
suprimir essas moléculas inflamatoérias. Ma ef al., também estudaram o efeito protetor da
quercetina contra a inflamac¢do provocada por CCl4, tendo sido observado uma reducdo
significativa na produg¢do de IL-1pB, iNOS e COX-2. Este efeito anti-inflamatdrio da quercetina
foi mediado pela inibigdo dos recetores toll-like (TLR), TLR2 e TLR4, e da via de sinalizagao
NF-«B. Como o TLR2 e o TLR4 sdo expressos durante a infe¢do por HCV, o efeito inibitdrio
da quercetina nestes recetores sugere que o seu uso continuado pode ajudar a diminuir a resposta

inflamatoria. (221)

O composto silimarina tende a inibir a infecdo pelo HCV em pelo menos dois niveis
distintos: por um lado, inibe a replicagdo do HCV em culturas celulares, por outro, apresenta
acOes anti-inflamatorias e imunomoduladoras que podem contribuir para os seus efeitos
hepatoprotetores. No que toca ao composto EGCG, este consegue inibir especificamente a
ligagdo do virus a superficie celular, ndo tendo sido relatado algum efeito quando administrado
apos essa etapa. Estudos indicam que o EGCG interage com as glicoproteinas virais E1 e E2
impedindo assim que haja a ligagdo do virdo a célula-alvo. Para além da sua ag¢do sobre as
particulas virais livres, 0 EGCG também demonstrou a capacidade de inibir a transmissao célula
a célula, um mecanismo considerado uma das principais vias de dissemina¢do do HCV no

figado de individuos infetados. (220)

Por fim, a naringenina conseguiu demonstrar a sua capacidade benéfica ao bloquear a
replicacdo de particulas virais infeciosas no interior das células sem afetar os niveis

intracelulares de RNA ou de proteinas virais. (220)

Em conclusdao, embora ainda nao seja esperado que os compostos fendlicos substituam a

terapéutica atual contra o virus da hepatite ¢ muito provavel que estes possam atuar como
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suplementos, contribuindo para a sua eficidcia de forma a atenuar os efeitos adversos,

especialmente quando integradas numa dieta equilibrada. (220)

3.10.7.3. Virus Influenza
Os compostos fendlicos também demonstram atividade protetora contra o virus da gripe
(virus Influenza). Este virus € classificado em quatro tipos principais: A, B, C e D e pode infetar
diversas espécies animais, incluindo o ser humano. Por esse motivo, o distanciamento fisico e
as medidas de higiene continuam a ser fundamentais para que haja uma redugao na transmissao
viral. O método mais eficaz atualmente considerado ¢ a vacinagdo, embora ndo seja totalmente

eficaz, o que torna a prevencao um fator crucial na contencdo da propagacdo do virus. (222,

223).

O virus Influenza possui duas glicoproteinas de superficie essenciais: hemaglutinina (HA)
e neuraminidase (NA). A HA ¢ responsavel pela ligacdo inicial do virus aos recetores celulares,
através do acido sialico presente nas glicoproteinas da superficie das células hospedeiras,
iniciando desta forma o processo infecioso. Ja a NA tende a clivar os acidos sialicos terminais
para permitir a libertagdo dos virdes e a infecdo de novas células, promovendo assim a

replicagdo viral. (224).

Apos a entrada do virus na célula hospedeira, o conteudo ribonucleico (RNP) ¢ libertado
no citoplasma. O virus consegue inibir a formagdo do complexo autofagossomo-lisossomo
essencial para a apoptose celular, contribuindo para a sobrevivéncia da célula infetada e a
progressdo da replicacdo viral. As proteinas M2 e NP desempenham de igual modo papéis
fundamentais. A M2 forma canais de protdes que facilitam a libertacdo do RNA viral e a NP

acelera a replicagdo viral estando envolvida na regulagdo da autofagia. (225).

A catequina demonstrou ser capaz de se ligar tanto a HA como a NA, inibindo assim a
replicacdo viral. Vérios estudos indicam que a catequina pode reduzir a expressao da proteina
M2, interferindo com a replicagdo do virus. Para além disso, a catequina demonstrou capacidade
de diminuir a acumulacdo de autofagossomas, ao inibir o bloqueio induzido pelo virus no

complexo autofagossomo-lisossomo, permitindo a apoptose celular. (225).

Embora existam poucos estudos sobre o efeito dos compostos fenolicos do ché verde na
prevengdo do virus, os dados disponiveis sugerem que o consumo de 137 a 685 mg de
catequinas por dia (equivalente a 1 a 5 chavenas de chd verde) podem ser benéficos na

prevencao da infecao pelo virus Influenza A. A catequina e o dcido galico também apresentaram
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efeitos antivirais protetores contra a infe¢ao pelo virus Influenza A com concentracdes eficazes
de 100 pg/mL e 10 pg/mL, respetivamente. Estes compostos conseguem inibir a etapa de
libertagao do virus Influenza A através da inativagao da NA, proteina importante na libertagao

de particulas virais. (191, 223)

A infecdo pelo virus Influenza A pode induzir ao acumulo de LC3B-II na célula hospedeira,
decorrente da inibi¢do da fusdo do autofagossomo com o lisossomo. Foi observado um aumento
significativo na conversao para LC3B-II o que levou ao acumular desta proteina apds o aumento
da infegdo viral. De forma a reduzir o acumulo de LC3B-II, o 4cido galico surge como um
composto eficiente devido a sua capacidade de diminuir o acumulo dos autofagossomas
induzidos pela infecdo viral. Além disso, o acido galico tendo a promover a restauragdo do
processo de autofagia ao suprimir a expressdo da proteina M2 do virus, que € responsavel por
bloquear a fusdo dos autofagossomos com os lisossomos, permitindo desta forma a progressao

da via autofagica. (225)

Estudos recentes indicam que o acido clorogénico, o acido cafeico e os seus derivados
apresentaram efeitos antivirais eficazes contra as NA do virus Influenza A. A presenga do grupo
catecol no acido cafeico parece desempenhar um papel fundamental quanto a sua atividade
inibitéria. Além disso, o éster fenetilico do acido cafeico demonstrou capacidade antiviral in

vitro contra o virus Influenza A. (226)

Os compostos fenolicos sao de facto importantes para a descoberta de novos agentes
antivirais devido a sua elevada atividade bioldgica e aos seus mecanismos de acdo antivirais

distintos, pelo que a sua exploragao deve ser aprofundada. (226)

3.10.7.4. Virus da Imunodeficiéncia Humano

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) pertence a familia Retroviridae, sendo que o
seu principal alvo é as células T auxiliares CD4" o que pode levar a uma imunossupressao
progressiva devido a destrui¢ao continua destas células. Na auséncia de tratamento, a infe¢ao
por HIV pode evoluir para a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), estdgio em que
0 sistema imunitario se encontra severamente comprometido e torna-se incapaz de combater
infegdes oportunistas, frequentemente resultando em obito. Em 2022, estimavam-se que cerca
de 39 milhdes de pessoas foram infetadas pelo HIV e registaram-se aproximadamente 630 mil

de mortes. (227)
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Existem dois tipos de HIV: HIV-1 e HIV-2 e ambos apresentam uma estrutura viral
composta por uma bicamada lipidica que envolve um capsideo proteico. Este contém um nticleo
formado por duas copias idénticas de RNA, bem como pelas enzimas transcriptase reversa,
integrase e protease. A sua estrutura viral inclui glicoproteinas especificas (GP120 e GP41)
localizadas na superficie do envelope lipidico que sao fundamentais para o reconhecimento e
entrada na célula hospedeira. Durante o ciclo replicativo, uma poliproteina vai ser clivada pela
protease viral permitindo assim que haja a ativagao funcional destas enzimas. O genoma viral
de RNA de cadeia simples ¢ entdo convertido em DNA e integrado no genoma da célula
hospedeira com o auxilio da transcriptase reversa e da integrase. Com a maturagdo das
glicoproteinas GP120 e GP41, a particula viral tende a adquirir uma maior capacidade de

infecdo. (221, 227)

Geralmente, a transmissao do HIV ocorre através de fluidos corporais como sangue, sémen,
fluidos vaginais, leite materno, liquido amnidtico e secre¢des retais e pré-ejaculatorias. A
infecdo pode ser adquirida por via sexual, vertical (durante a gestacdo ou parto) ou através de

objetos contaminados como seringas e equipamentos médicos reutilizaveis. (221, 227)

O principal recetor celular para o HIV-1 € HIV-2 é 0 CD4", presente maioritariamente em
linfocitos T e em macrofagos. A glicoproteina viral GP120 medeia a liga¢do inicial ao CD4",
sendo facilitada pelos coreceptores CCR5 ou CXCR4, que induzem alteracdes conformacionais
na glicoproteina GP41, promovendo assim a fusdo das membranas viral e celular. Esta fusao

permite a entrada do capsideo viral no citoplasma da célula hospedeira. (227)

Desta forma, a replicacdo viral inicia-se com a a¢do da transcriptase reversa ao utilizar o
RNA viral como molde para a sintese de DNA complementar de cadeia simples (cDNA) e
utilizando RNA de transferéncia celular como primer. O cDNA ¢ entdo convertido em DNA de
cadeia dupla, o qual ¢ integrado no genoma da célula hospedeira pela enzima integrase viral.
Uma vez integrado, este genoma pode ser transcrito e traduzido, originando novas particulas

virais que contribuem para o aumento da infegdo. (227)

Nos tltimos anos, t€m sido estudados compostos fendlicos devido ao seu potencial efeito
antiviral contra o HIV. Bailly et al, demonstraram que o 4cido cafeico interage com a
glicoproteina GP120, inibindo a sua capacidade de ligagdo as regides variaveis V2, V3 e V4,
essenciais para a entrada do virus nas células T. Contudo, o acido cafeico demonstrou uma
redugdo significativa da funcao destas regides, bem como na inibicdo de mutagdes especificas

como a substitui¢do de glicina por serina. (221)
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A quercetina revelou uma correlagdo positiva devido a ativagdo do HIV-1, atuando sobre
avia de sinaliza¢do do NF-kB. Outro composto fen6lico como a miricetina também demonstrou
um efeito inibitorio acentuado sobre a transcriptase reversa, competindo com o primer do molde
de RNA. Por sua vez, o composto apigenina demonstrou uma capacidade em inibir a transcri¢ao
do HIV-1 em células T da linha H9, devido a uma interagdo com o fator NF-xB, mantendo

assim uma baixa toxicidade celular. (221)

Outro composto como a curcumina demonstrou de igual modo uma eficacia antiviral em
doses baixas de 3 mg/kg. A sua formulagdo encapsulada em nanoparticulas de apotransferrina
facilitou a captacdo pelas células T, inibindo a replicagdo viral e a expressao de enzimas pro-
inflamatorias como a topoisomerase II, IL-18 e COX-2. A curcumina também demonstrou uma
capacidade de inibi¢do da proteina Tat, proteina essencial para a transcri¢do do genoma viral.
Em células HeLa, a curcumina conseguiu inibir em 80% a ativagdo das regides LTR induzidas

por Tat, bem como a acetilagdo da Tat mediada pela enzima p300. (228, 229)

Outros compostos fenolicos como o acido galico e o acido elagico evidenciaram uma
atividade antiviral significativa, ao atuarem respetivamente sobre a transcriptase reversa € a
protease do HIV-1. A eficécia antiviral foi destacada para o 4cido galico, seguido do acido
elagico, miricetina-3-O-a-ramnosideo, miricetina-3-O-B-glicuronideo, metilgalato, quercetina
e os seus derivados como a hiperina e a avicularina. Compostos como a floridzina e a
epicatequina também demonstraram propriedades antivirais. Extratos de etanol e acetona
provenientes do bagaco de maga apresentaram uma capacidade de inibi¢ao na replica¢do do

HIV em concentracdes bastante inferiores as concentragdes citotoxicas. (230)

Apesar dos estudos revelarem acdes favoraveis dos compostos fenolicos como agentes
antivirais, os mecanismos moleculares subjacentes a sua a¢do permanecem incompreendidos.
A elucidagdo das interacdes entre estes compostos € os respetivos alvos virais poderd permitir

o desenvolvimento de novos inibidores da replicagdo do HIV. (230)

3.10.8. Propriedades antibacterianas dos compostos fenolicos
Doengas causadas por bactérias t€ém tido impactos negativos na saide humana devido a
altas taxas de mortalidade. Desta forma, os compostos naturais com modos de agdo distintos
sobre as bactérias patogénicas, como € o caso dos compostos fenolicos, tém sido investigados
e usados como alternativas naturais para minimizar os efeitos causados por bactérias

patogénicas, nomeadamente em infecdes gastrointestinais e urinarias. (231)
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3.10.8.1. Infecoes Gastrointestinais
As infecdes gastrointestinais de etiologia bacteriana constituem de facto um problema de
saiude publica a nivel mundial, afetando predominantemente o estdmago e os intestinos.
Embora, na maioria dos casos estas infe¢des possam sejam autolimitadas ao fim de alguns dias,
situagdes mais graves ou persistentes podem requerer uma intervencao teraputica mais
adequada. A gastroenterite bacteriana ¢ bastante prevalente e ocorre frequentemente associada

ao consumo de alimentos contaminados. (232)

As principais bactérias responsaveis por gastroenterite bacteriana incluem Campylobacter
spp., Salmonella spp., Shigella spp. e Escherichia coli (E. coli). Para além da gastroenterite
bacteriana, destaca-se a infe¢do por H. pylori, uma bactéria gram-negativa, flagelada, com forte
tropismo pela mucosa gastrica, sendo reconhecida como o principal agente etiologico de ulceras
gastricas ¢ duodenais. A infe¢do por H. pylori tende a tornar-se cronica, manifestando-se
frequentemente como uma gastrite cronica que pode evoluir para doengas mais graves
nomeadamente, o adenocarcinoma gastrico ou o linfoma do tecido linfoide associado a mucosa

gastrica (MALT). (232)

Viarios compostos fenolicos incluindo a apigenina, o kaempferol, a quercetina, a nobiletina,
a baicalina, a galangina e a genisteina demonstraram propriedades gastroprotetoras,
particularmente em infe¢des provocadas por H. pylori, decido ao facto de promoverem a
redugdo da expressao de citocinas pro-inflamatdrias e ao diminuirem a resposta inflamatoria da

mucosa gastrica. (233)

Diversos estudos in vitro e in vivo demonstram os efeitos benéficos dos compostos
fenolicos na prevencao e tratamento de doencas gastrointestinais destacando-se a sua acdo na
erradicagdo de H. pylori. Em modelos animais, observou-se que a curcumina consegue exercer
um efeito anti-inflamatorio significativo sobre a mucosa géstrica infetada com H. pylori.
Paralelamente, foi reportado que a ingestdo de sumo de arando-vermelho resultou na

erradicagdo da bactéria em 14,4% dos individuos. (234)

No que respeita a atividade antimicrobiana de flavonodides contra H. pylori, o kaempferol
demonstrou capacidade inibitéria sobre duas estirpes da bactéria com uma concentragdo
minima inibitoria (MIC) de 1000 pg/mL. Estudos de estrutura-atividade indicam que os grupos
3-hidroxi, 5-hidroxi ou 3'.4'-di-hidroxi da quercetina tendem a estabelecer ligacdes de
hidrogénio com residuos da enzima urease de H. pylori, sendo estes considerados essenciais

para a sua atividade inibitéria. De modo semelhante, a apigenina revelou capacidade anti-
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inflamatoria ao suprimir a ativagao do fator de transcri¢do NF-kB, reduzindo os niveis de IL-8.

(93, 233)

A quercetina também tem demonstrado propriedades antibacterianas relevantes contra
diversas bactérias patogénicas, nomeadamente H. pylori, E. coli e Staphylococcus aureus
(Staph. Aureus). Os seus mecanismos de agdo envolvem a destrui¢do da parede celular
bacteriana, a inibicdo da biossintese de nucledtidos e a limitacdo da atividade do ATP, o que
resulta numa inibi¢ao do crescimento bacteriano, em lise celular e consequentemente em morte

celular. (235)

Estes efeitos foram associados a um aumento da atividade das enzimas fosfatase alcalina e
B-galactosidase, tendo sido proporcional &s concentragcdes crescentes de quercetina
administradas. Notavelmente, os resultados do estudo indicaram que a atividade enzimatica
induzida pela quercetina foi superior a obtida com antibidticos convencionais. Em modelos
murinos infetados com H. pylori, a quercetina demonstrou uma redugdo significativa da
inflamacao gastrica ao atuar na modulagdo negativa da secre¢do de IL-8 e da via de sinalizagao

p38 MAPK. (233, 235)

Contudo, existem poucos estudos realizados até ao momento sobre os beneficios dos
compostos conta a H. pylori, pelo que existe a necessidade de haver mais ensaios clinicos de
larga escala e de alta qualidade devendo ser realizados de forma a fornecer uma base mais solida

e baseada em evidéncias comprovadas. (234)

3.10.8.2. Infecdes Urinarias
As infegdes do trato urinario (ITUs) constituem uma das infe¢cdes bacterianas mais comuns
e afetam predominantemente o trato urinario inferior onde se insere a bexiga e os rins. Embora
alguns casos possam resolver-se espontaneamente, os doentes podem recorrer a tratamentos
com o objetivo de aliviar os sintomas e prevenir eventuais complicagdes. As manifestagdes

clinicas tipicas incluem micg¢ao, distria e desconforto na regido supraptbica. (236)

O principal mecanismo de infecdo envolve a ascensao de bactérias patogénicas a partir da
regido perineal e retal até a area periuretral, sendo mais prevalente em mulheres. Esta maior
suscetibilidade deve-se @ menor extensdo da uretra feminina em comparagdo com a masculina.
A E.coli é responsavel pela maioria dos casos de ITUs com 85% das cistites registadas a nivel

mundial, seguindo-se da Klebsiella spp. Outras bactérias frequentemente envolvidas incluem
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Proteus spp., Enterobacter spp. e Enterococcus spp. Estima-se que anualmente cerca de 120 a

150 milhdes de pessoas sejam diagnosticadas com esta doenca. (236, 237)

A maioria dos agentes etioldgicos sdo coliformes entéricos que colonizam de forma
habitual a regido periuretral e o introito vaginal. Quando estas bactérias ascendem pela uretra
até a bexiga, podem invadir a mucosa vesical e desencadear uma resposta inflamatoria
designada de cistite. A atividade sexual ¢ um fator de risco bastante comum pois facilita a

migracao e a introdu¢ao de microrganismos patogénicos na bexiga. (236)

A parede da bexiga ¢ entdo revestida por uma camada de muco que atua como barreira
fisica a penetracao bacteriana. As alteragdes ou lesdes que possam ocorrer nesta camada mucosa
constituem fatores de risco para o aparecimento de infegdes urinarias. As células uroteliais tém
igualmente um papel essencial na defesa contra agentes infeciosos, através da produgdo de
péptidos antimicrobianos e citocinas pro-inflamatorias, como as interleucinas IL-1, IL-6 e IL-

8. (236)

No entanto, as bactérias uropatogénicas expressam adesinas na sua superficie, facilitando
a adesdo a mucosa urotelial. Além disso, estes microrganismos podem desenvolver estratégias
para sobreviver em ambientes com elevada osmolaridade, incluindo a capacidade de hidrolisar
ureia em amonia fazendo com que haja alcaliniza¢do da urina e favorecendo a sua sobrevivéncia

e proliferacdo. (236)

Diversos estudos tém evidenciado a associagdo de compostos fenolicos na prevengdo e
tratamento das ITUs, sobretudo devido 4s suas propriedades antimicrobianas. As
proantocianidinas destacam-se pela sua capacidade de interferir com a patogenicidade
bacteriana através de multiplos mecanismos, incluindo a inibi¢do da adesao de microrganismos
as células uroteliais, a redugdo da inflamagdo, a diminui¢do da motilidade bacteriana ¢ a
inibi¢do da formacdo de biofilmes. Fernandez et al., verificou que a atividade antiaderente do
arando-vermelho se revelou mais eficaz quando a concentragdo de proantocianidinas

ultrapassava os 18 mg. (237, 238)

Outros compostos fenodlicos como as catequinas demonstraram de igual modo efeitos
antimicrobianos ao aumentar a produgao de citocinas (nomeadamente IL-12 e IL-10), a reducao
da expressao génica do TNF-a, reducdo da lesdo da membrana celular bacteriana o que levou a
uma melhoria de sintomas inflamatorios associados s ITUs. Num estudo com 80 estirpes de
E. coli isoladas de uroculturas, a maioria apresentou MICs inferiores ou iguais a 4,0 mg/mL de

extrato de chéa verde, sendo que 40% apresentaram MICs < 2,5 mg/mL. Kheirabadi et al.,
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demonstraram ainda que o tratamento complementar com cépsulas de cha verde (4 capsulas de
500 mg/dia), aliado a terap€utica antibidtica convencional, levou a uma reducio
estatisticamente significativa dos sintomas de cistite aguda ndo complicada resultando em

melhorias a nivel clinico apos trés dias de tratamento. (237)

O resveratrol também evidenciou a capacidade de inibi¢cdo da invasdo de células uroteliais
humanas por Proteus mirabilis. Estudos adicionais confirmaram que o resveratrol pode
melhorar a fungdo urindria através da inibicdo de mastécitos e da via TGF-/Wnt/B-catenina,
para além de reduzir biomarcadores de stress oxidativo. Em modelos animais de cistite, este
composto demonstrou efeitos benéficos na fungdo vesical, devido a sua capacidade
antioxidante. Concentragdes de 10 ¢ 100 uM de resveratrol, foram eficazes na atenuagdo da
contratilidade do musculo detrusor induzida por bradicinina, possivelmente através da redugao
da COX-2, da sintese de prostaglandina E2, da inibicdo da entrada de Ca®** e do bloqueio de

canais de calcio tipo L, fundamentais para que haja a contratilidade do detrusor. (237)

A quercetina também se destacou pelas suas propriedades antimicrobianas, nomeadamente
como inibidor da DNA-girase, enzima essencial na replicacio do DNA bacteriano. Este
composto demonstrou reduzir o crescimento bacteriano, em estirpes de Pseudomonas
aeruginosa, em que a sua associagdo com antibidticos resultou numa reducao de até 80% das
MICs dos farmacos testados. Por sua vez, a quercetina-3-glicosideo demonstrou propriedades
anti-adesivas impedindo a formagdo de biofilmes polimicrobianos em dispositivos médicos
como cateteres urinarios, comprometendo assim a integridade da parede e da membrana celular

bacteriana. (237)

Outros compostos fendlicos obtiveram uma acdo antibacteriana eficaz como o acido
hidroxibenzoico e hidroxicinamico com atividade contra E.coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staph. Aureus e Listeria monocytogenes. Segundo Fernandez et al., extratos de Vaccinium
myrtillus com alto teor em compostos fendlicos potenciaram a atividade antibiotica da

vancomicina e da linezolida contra a bactéria Staph. Aureus. (238)

Futuramente, sdo necessarias mais investigagdes adicionais para clarificar os mecanismos
moleculares envolvidos na a¢@o destes compostos fendlicos e definir parametros de dose mais
eficazes sem efeitos colaterais, sendo fundamental para a sua aplicagdo clinica no tratamento

das ITUs. (237)

76



4 Conclusao

Ao longo dos tultimos anos, tem-se verificado um crescente interesse por parte dos
consumidores em alimentos mais naturais e saudaveis devido sobretudo as suas propriedades
bioativas. A exposi¢ao prolongada a agentes pro-oxidantes desencadeia, no organismo humano,
uma série de reacdes em cascata que provocam danos estruturais e funcionais tanto ao nivel do

DNA mitocondrial como a nivel celular.

Estes agentes pro-oxidantes originam a formagdo de ROS que, em concentragdes
excessivas, levam a estados de stress oxidativo que, por sua vez, quando estes ndo sdo
controlados, podem desencadear stress inflamatério. Desta forma, quer o stress oxidativo como

a inflamacdo desempenham um papel central na progressao de doencas cronicas.

Assim, os compostos fendlicos assumem-se como agentes eficazes na neutralizagdo do
stress oxidativo e do stress inflamatorio contribuindo para que haja mitigacao dos seus efeitos
deletérios na satide humana. A sua eficacia tem sido comprovada ao longo de varios estudos na

prevengdo e na coadjuvancia terapéutica de vérias doencas.

As investigagdes atuais incidem essencialmente sobre a identificacao, extracdo e aplicacao
dos compostos fendlicos sugerindo que estes compostos possuem multiplas atividades
biologicas nomeadamente propriedades antivirais, antibacterianas, anti-inflamatoérias,

cardioprotetoras, anticancerigenas, antimetabolicas, antioxidantes e neuroprotetoras.

No entanto, para que todos estes beneficios atribuidos aos compostos fenolicos se
concretizem em contexto clinico, ¢ fundamental que a sua absor¢do seja assegurada, pelo que
a metabolizacdo e a biodisponibilidade destes compostos devem ser consideradas como areas
de investigagdo prioritarias. As principais limitagdes ao seu uso prendem-se com a reduzida
solubilidade, a baixa taxa de absor¢cdo e o metabolismo acelerado, sobretudo no caso de
compostos de elevado peso molecular, como as proantocianidinas. Outros fatores como as
técnicas de processamento alimentar e a matriz alimentar também tem um papel importante na

absorc¢ao dos compostos fenolicos.

Atualmente, a digestdo simulada in vitro constitui a principal metodologia para avaliagdo
da biodisponibilidade. Contudo, a escassez de dados relativos a biodisponibilidade dos
compostos fendlicos e a medi¢cao dos danos oxidativos in vivo constitui uma limitagao. Torna-
se, assim, imperativo o desenvolvimento de técnicas analiticas mais robustas capazes de

fornecer dados mais precisos sobre a absor¢do e excregdo destes compostos ao longo do tempo.
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Desta forma, ¢ crucial o desenvolvimento de estudos que avaliem a seguranca e eficacia
destas substancias, de modo a determinar quais as doses mais adequadas para consumo,
evitando assim riscos de sobredosagem. De igual forma, ¢ fundamental promover a realizagao
de mais estudos in vitro e principalmente in vivo, com diferentes abordagens metodoldgicas em
ensaios clinicos, de forma a clarificar os efeitos reais do consumo de compostos fenolicos na

saude humana.
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