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PREFACIO

A cada dia que passa mais pesquisas sao publicadas provando nas suas diferentes
linhas a importancia da influéncia da alimentacdo na satude, principalmente no que
tange os assuntos referentes aos alimentos funcionais. Para tanto, os alimentos de
origem vegetal tem ganhado destaque a cada vez mais pela sua relagdao de consumo
com a prevencao de doengas cronicas nao transmissiveis.

O uso adequado desses alimentos ¢ um grande desafio, uma vez que poucas
pesquisas sao realizadas com seres humanos, sendo necessario buscar o embasamento
em pesquisas com animais de laboratdrio e/ou in vitro.

A falta de pesquisas com seres humanos se da muito pelo fato de ndo se ter
uma tabela completa com as substancias nao nutricionais presentes nesses alimentos,
além de exigir dos profissionais um conhecimento mais completo, ou seja, do que
se tem no alimento até sua funcao no organismo. Entre as substancias funcionais,
os compostos fendlicos se destacam pela ampla variedade nos alimentos e suas
diversas atividades desejaveis no organismo, as quais estdo relacionadas com a
prevencao das doengas.

Também existe grande caréncia de material para dar suporte aos profissionais
das ciéncias da saude e dos alimentos que contemple informagdes completas
das substancias com atividade funcional enfatizando quais sdo as principais
substancias presentes nos alimentos, suas classificacdes, os alimentos fontes,
como ¢ o metabolismo dessas substancias no organismo, a biodisponibilidade e
principalmente, suas fun¢des no organismo.

Sabendo-se da grande variedade e distribuicdo dos compostos fendlicos nos
alimentos e sua importancia cada vez mais pronunciada para a satide e por consentir
sobre a necessidade de um texto mais completo sobre o assunto que aborde a presenca
dessas substancias nos alimentos, sua classificacdo e suas fungdes no organismo,
elaboramos o presente material, para que possa servir de ferramenta para ampliar
o conhecimento sobre essas substancias presentes nos alimentos, tanto para os
profissionais da satide que ndo sdo da area de alimentos quanto para os profissionais
que ndo sdo da area de saude, mas, trabalham com alimento, servindo assim de
interacao dos conhecimentos para que ambos os profissionais possam complementar
seus conhecimentos de forma rdpida e objetiva e, consequentemente, ndo ter que
procurar materiais de forma fragmentada, inclusive em bibliografia que nao sdo de
seu dominio técnico.
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Sendo assim, esperamos maior contribui¢do desses profissionais para o
progresso dos estudos na drea de alimentos funcionais, para que 0s mesmos consigam
sempre proporcionar a oferta dessas substancias pela natureza em concomitancia
com a capacidade do homem em aprimorar sua utilizagdo, buscando assim melhorias
na qualidade de vida da popula¢do de uma forma geral.




COMPOSTOS FENOLICOS NA SAUDE HUMANA:
DO ALIMENTO AO ORGANISMO

Rafaela Corréa Pereira’
Michel Cardoso de Angelis-Pereira?

1 COMPOSTOS FENOLICOS: CONSIDERACOES GERAIS

Compostos fendlicos sdo um dos mais numerosos grupos de metabdlitos
secundarios derivados do metabolismo do chiquimato e dos poliacetatos,
responsaveis pelas propriedades de cor e sabor de alimentos vegetais e bebidas.
Como metabolitos secundarios vegetais, eles estdo envolvidos em muitos aspectos
essenciais a sobrevivéncia das plantas incluindo suporte estrutural e protecao de
tecidos, sistema de defesa contra patdgenos, pigmentacao, crescimento e reproducao
dentre outros. Eles sdo considerados um exemplo legitimo de metabodlitos que
permitem aos vegetais a adaptagao a ambientes bioticos e abidticos conferindo ainda
atributos de cor, aroma e sabor além de propriedades tecnoldgicas e funcionais aos
alimentos (BOUDET, 2007; OKSANA et al., 2012).

Sdo mais de 8.000 compostos fenodlicos ja identificados, sendo os principais
encontrados em alimentos pertencentes a classe dos flavonoides, acidos fenodlicos,
estilbenos e taninos. Nos ultimos anos, muita aten¢ao tem sido dada a este grupo
de substancias devido ao grande niimero de pesquisas que afirmam que o consumo
regular e em quantidades adequadas de vegetais, frutas e bebidas ricas em compostos
fenolicos estd associado a prevencao de diversas doencgas cronicas ndo transmissiveis.

Neste sentido, um nimero consideravel de evidéncias quimicas, bioquimicas,
epidemioldgicas e clinicas indicam que os efeitos benéficos dos compostos fendlicos
sobre a satide humana, se da, principalmente, pela capacidade de reagir com espécies
reativas ao oxigénio (ROS) e nitrogénio (RNS) e assim, atuar como antioxidante
(ABOUL-ENEIN; BERCZYNSKI; KRUK, 2013). Entretanto, eles exercem também
diversos outros efeitos biologicos especificos, por meio de mecanismos de agao
mais complexos (ARCHIVIO et al., 2010), podendo assim apresentar eficacia
quimiopreventiva (BARVE et al., 2009; MANOHAR et al., 2013); modificar a
acdo de enzimas como cicloxigenases e lipoxigenases (HALLIWELL; RAFTER;
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JENNER, 2005); interagir nas vias de transdu¢ao de sinais (ZHANG et al., 2012)
e com fatores de transcrigdo envolvidos em mecanismos de regulacdo da célula
(HANEISHI et al., 2012); atuar na supressao e prevengao de hiperplasias (OROZCO-
SEVILLA et al., 2013) e inibir a fun¢ao plaquetaria (MURPHY et al., 2003).

Porém, considerando-se os principais alimentos fontes dos varios compostos
fendlicos existentes, dois fatores precisam ser levados em consideragdo ao avaliar
a a¢ao funcional dos alimentos ricos nestas substancias: o contetido intrinseco dos
compostos fendlicos em determinados géneros alimenticios e o nivel de consumo
destes alimentos.

Devido aos diferentes padrdes de consumo pelos individuos, ndo sé em termo
dos alimentos consumidos, mas também pela forma em que estes sdo preparados, €
dificil avaliar precisamente o papel dessas substancias em individuos em particular
(PARR; BOLWELL, 2000).

Vale ressaltar ainda a importancia de se compreender a biodisponibilidade
destes compostos, que faz com que os fendlicos mais comuns na dieta ndo sejam
necessariamente os mais ativos no organismo. Isso porque as substancias diferem
significativamente entre si no que diz respeito a sua atividade intrinseca, absor¢ao
pelo intestino, metabolismo e excre¢ao. Entender estes aspectos € essencial para se
determinar os efeitos sobre a saude dos individuos (MANACH et al., 2004).

Tendo em vista a importancia dos compostos fendlicos como substancias
funcionais e da necessidade de se conhecer suas propriedades e caracteristicas
quimicas para melhor compreensao dos mecanismos de acao destas substancias no
organismo, este material visa esclarecer alguns aspectos conceituais desta classe de
metabolitos secundarios. Sendo assim, sdo apresentados seus conceitos, biossintese
e classificagdes, bem como ocorréncia em alimentos, biodisponibilidade e efeitos
funcionais.

2 ASPECTOS QUIMICOS E ESTRUTURAIS DOS COMPOSTOS
FENOLICOS

2.1 Conceito

Compostos fenolicos sdo considerados uma das principais classes de
metabolitos secundarios essenciais a fisiologia e metabolismo celular dos vegetais,
com ampla variedade de estruturas e fungdes que possuem, em geral um anel
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aromatico contendo um ou mais substituintes (BALASUNDRAM; SUDRAM,;
SAMMAN, 2006; BOUDET, 2007; ROBARDS et al., 1999). Porém, levando em
consideracdo que este conceito estrutural inclui inevitavelmente compostos de
origem terpenoide, como hormodnios estrogénicos, um conceito baseado na origem
metabodlica ¢ mais adequado (ROBARDS et al., 1999). Sendo assim, compostos
fenolicos sdo substancias sintetizadas a partir de um conjunto limitado de precursores
biossintéticos, tipicamente: fosfenol piruvato, piruvato, acetato e alguns aminodacidos,
acetil CoA e malonil CoA por meio de duas vias metabolicas primarias: a via do
acido chiquimico e a via dos poliacetatos (BRAVO, 1998; ROBARDS et al., 1999;
ROSS; KASUM, 2002). Os metabolitos produzidos por essas vias estao envolvidos
em diversas fung¢des relacionadas a estrutura, polinizagao, resisténcia a patégenos,
processos germinativos da semente ap6s colheita, crescimento, desenvolvimento e
reproducao dos vegetais (VOGT, 2010).

Nos alimentos, eles desempenham papel importante nas propriedades sensoriais
de cor, aroma, sabor e adstringéncia. Apesar de muitos serem sélidos brancos,
compostos com conjugacoes eletronicas mais complexas, como as antocianinas, por
exemplo, sdo um dos principais pigmentos responsaveis pelos tons de azul, roxo e
vermelho dos vegetais. Em relagdo ao sabor, eles contribuem notavelmente com as
caracteristicas amargas, doces e adstringentes dos alimentos (TOMAS-BARBERAN;
ESPIN, 2001). As moléculas de baixo peso molecular, por sua vez, por serem bastante
volateis, apresentam aromas caracteristicos, como por exemplo, o silicato de metila,
vanilina e eugenol (PARR; BOLWELL, 2000). Fenolicos sintéticos também podem
estar presentes nos alimentos ja que eles sdo incorporados para prevenir a oxidagao
de componentes lipidicos (NACZK; SHAHIDI, 2004).

Apesar do conhecimento da complexidade e diversidade dos compostos
fendlicos na natureza, as pesquisas direcionadas a este grupo de metabolitos
secundarios nos ultimos 50 anos foram marcadas por muitas inovagdes que
permitiram o melhor entendimento de suas funcionalidades e mecanismos de
acao por meio da identificagdo das rotas metabodlicas envolvidas na sintese destes
compostos e novas estruturas. Neste sentido, alguns aspectos que contribuiram para
estes avangos foram: a caracterizagdao das sequéncias de reagdes enzimaticas que
conduzem aos precursores comuns da via fenilpropanoide e de vias especificas do
metabolismo dos fenolicos; o uso da biologia molecular para provar as alteracdes
nas expressoes genéticas associadas a plasticidade do metabolismo dos fendlicos;
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o surgimento da gendmica funcional, proporcionando uma imagem mais precisa da
diversidade dos genes/enzimas envolvidas no metabolismo fenolicos; a exploragao
da engenharia genética para otimizar os perfis fenolicos de plantas (particularmente
de lignina e flavonoides) e a explosdao de estudos epidemiologicos que apoiam o
papel protetor de fendlicos dos alimentos sobre a satde humana (BOUDET, 2007).

2.2 Biossintese de compostos fenolicos nos vegetais
2.2.1 Via do acido chiquimico

A via do 4cido chiquimico € responsavel pela sintese da maioria dos
compostos fendlicos vegetais, e tem como produto aminoacidos aromaticos como
a fenilanina e a tirosina, e os acidos cinamicos e seus derivados (fenois simples,
acidos fendlicos, cumarinas, lignanas e derivados dos fenilpropanoides). Nesta
via ocorre uma sequéncia de sete reagdes enzimaticas, que se inicia nos plastidios
com a condensacao de dois metabolitos fosforilados: fosfoenolpiruvato — oriundo
da glicolise e eritrose-4-fosfato — oriundo da via das pentoses (CROFT, 2006;
QUINONES; ALEIXANDRE, 2012; RYAN et al., 2002).

Inicialmente, a condensagao do fosfoenolpiruvato com a eritrose-4-fosfato
produz o composto intermediario 3-deoxi-D-arabino-heptulosonato-7-fosfato. Este
intermedidrio, apds seis reagdes catalisadas por cinco enzimas, origina o corismato,
substrato de, no minimo, quatro vias, levando a formag¢ao dos metabdlitos primarios
p-hidrozibenzato, fenilanina, tirosina, triptofano e p-aminobenzoato, todos
precursores de metabdlitos secundarios (Figura 1) (WEAVER; HERRMANN,
1997).

Os aminodcidos aromaticos produzidos, principalmente a fenilanina, sdao
os precursores da maioria dos compostos fendlicos produzidos posteriormente.
A fenilanina representa o substrato inicial de uma série de reacdes conhecidas
como “metabolismo geral do fenilpropanoide” e refere-se a producao de acido
cindmico, acido cumarico e seus derivados. Estes compostos sdo denominados
fenilpropanoides por conter um anel benzénico (C6) e uma cadeia lateral com trés
carbonos (C3) (GARCIA; CARRIL, 2009). Estes produtos, combinados aos produtos
obtidos da via dos poliacetatos, formam as variedades de fenolicos conhecidas
como as lignanas, ligninas, suberinas e cutinas, estilbenos, chalconas, flavonoides
e taninos (Figura 2) (PARR; BOLWELL, 2000; STAFFORD, 1990).
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Figura 2 — Produgdo de fenilpropanoides, estilbenos, lignanas, ligninas, suberinas e cutinas,
flavonoides e taninos a partir da fenilanina.
Fonte: Naczk e Shahidi (2004).

2.2.2 Via dos poliacetatos

A via dos poliacetatos se inicia a partir de uma molécula inicial de acetilCoA
e através de uma série de reagdes de condensacdo originando os poliacetatos.
Por reducao dos poliacetatos se formam os acidos graxos e pela ciclizacao destes
se forma uma grande variedade de compostos aromdaticos, como as quinonas e
outros metabolitos que sdo gerados por rotas mistas. As rotas mistas combinam
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precursores tanto da via do dcido chiquimico como da via dos poliacetatos. Este ¢
o caso de um grupo importante de moléculas biologicamente ativas, denominadas
flavonoides (QUINONES; ALEIXANDRE, 2012).

Na biossintese dos flavonoides, trés moléculas de malonil-CoA se
condensam a uma molécula de p-cumaril-CoA. Esta reacdo ¢ catalisada pela
enzima chalcona sintase, produzindo a naringenina chalcona, precursora dos
flavonoides. A mesma condensagao catalisada pelo estilbeno sintase conduz a
formagcao dos estilbenos (Figura 2) (GARCIA; CARRIL, 2009). Através das vias
de biossintese dos flavonoides, também sao formados os taninos condensados ou
taninos nao hidrolisaveis, porém os mecanismos de polimerizagao e condensacao
destas moléculas ainda ndo sao bem conhecidos (GIADA, 2013).

As ligninas, por sua vez, sdo sintetizadas pela polimerizacdo de
fenilpropanoides formados a partir de derivados do alcool hidroxicinamol,
formando estruturas altamente ramificadas. Na natureza, elas sdo ligadas a
celulose e a outros polissacarideos da parede celular por ligagdes covalentes.
Elas sdo moléculas insoliveis em agua e na maioria dos solventes organicos,
e desempenham um papel estrutural fundamental nos vegetais devido a sua
resisténcia mecanica e rigidez. Além disso, elas inibem o crescimento de
microrganismos patogénicos (GARCIA; CARRIL, 2009; NACZK; SHAHIDI,
2004; VOGT, 2010).

A Figura 3 apresenta a biossintese de fenolicos em vegetais de forma
simplificada, envolvendo as vias do acido chiquimico e dos poliacetatos, tendo
como produtos as variedades de fenolicos conhecidas.
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Figura 3 — Representagdo esquematica da biossintese de fendlicos nos vegetais.

2.3 Estrutura e classificacdo dos compostos fenolicos

Estruturalmente, os compostos fendlicos sao formados por um anel aromatico
com um ou mais substituintes, variando de moléculas simples como o fenol, até
estruturas altamente polimerizadas, como os taninos totalizando mais de 8.000
estruturas ja identificadas (BRAVO, 1998). A diversidade dessas estruturas esta
relacionada com a variedade nas propriedades associadas as suas funcgdes especificas
nos vegetais o que consequentemente interfere na distribui¢do delas na natureza.
Enquanto alguns fenolicos sdo extremamente ocorrentes nos vegetais, outros
sdo especificos de certas familias ou encontrados em orgaos especificos ou em
determinados estagios de desenvolvimento dos vegetais. Neste ultimo caso, as
substancias atuam como biomarcadores convenientes para estudos taxondmicos
(BOUDET, 2007; CHEYNIER, 2012).

A habilidade das plantas em produzir diferentes tipos de compostos fendlicos
esta baseada na evolugdo continua de novos genes causada pela duplicagdo e mutagao
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genética e subsequente reunido e adaptagdo deles a fungdes especificas no vegetal.
Sendo assim, a sintese e a identificagdo de novas estruturas ainda ¢ incompleta e
frequentemente novas estruturas sdo descobertas fazendo com que a identificacdo
de todas as estruturas e o entendimento de suas rotas metabolicas estejam longe de
serem alcangados (BOUDET, 2007).

Sabendo da complexidade deste grupo de substancias e do grande nimero de
estruturas heterogéneas, algumas maneiras de classificagdo de compostos fendlicos
sdo propostas na literatura (SANCHEZ-MORENO, 2002). Sio elas:

* De acordo com a sua distribui¢dao na natureza:
* Baixa ocorréncia: hidroquinonas, resorcinol, aldeidos derivados dos 4cidos
benzoicos que compdem 6leos essenciais;
* Amplamente distribuidos: fendlicos simples, flavonoides e seus derivados,
cumarinas, acidos fenolicos;
* Polimeros: taninos e ligninas.

* De acordo com a sua localizacdo nos vegetais (forma livre na fragao soluvel da
célula ou ligado a componentes da parede celular) e estrutura quimica das substancias:
* Soluveis: fenolicos simples, flavonoides e taninos de baixo a médio peso
molecular ndo ligados a componentes da membrana;
* Insoluveis: taninos condensados, acidos fenolicos e outros compostos
fenodlicos de baixo peso molecular ligados a polissacarideos e proteinas da
parede celular formando complexos insoliveis estaveis.

Esta classificagao € util do ponto de vista nutricional uma vez que o metabolismo
no trato gastrointestinal e os efeitos fisiologicos de cada grupo dependera, em
grande parte, das suas caracteristicas de solubilidade. Fenolicos insoliveis nao sdo
digeridos e podem ser quantitativamente recuperados parcialmente ou totalmente
nas fazes enquanto parte dos fendlicos soluveis podem ser absorvidos € encontrados
na corrente sanguinea inalterados ou como metabélitos (SANCHEZ-MORENO,
2002; VALVERDE; JESUS; GASPAR, 2000).

De acordo com o nimero de carbonos constituintes em conjunto com a estrutura
basica do composto: eles podem ser classificados em 10 classes, como mostrado
na Quadro 1.
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Quadro 1 — Classificagao dos compostos fenolicos de acordo com sua estrutura basica.

Esqueleto basico Classe
C6 Fendlicos simples, benzoquinonas

Co6-Cl Acidos fendlicos
Co6-C2 Acidos fenilacéticos
Co6-C3 Acidos hidroxicindmicos, fenilpropenos, cumarinas, cromonas
Co6-C4 Naftoquinonas

Co6-C1-Cé6 Xantonas

C6-C2-C6 Estilbenos, antaraquinonas

C6-C3-C6 Chalconas, flavonoides

(C6-C3), Ligninas e lignanas

(C6-C3-C6), Polifenois

Fonte: Angelo e Jorge (2007), Bravo (1998) e Robards et al. (1999).

Os compostos fendlicos com estrutura C6 (Figura 4) sao amplamente difundidos
dentre diferentes espécies vegetais. Os principais exemplos sdo fenol, cresol, timol,
resorcinol e orcinol.

OH

Figura 4 — Estrutura dos compostos fenolicos simples C6.

O esqueleto C6-C1 (Figura 5) € representado pelos acidos fendlicos como
o galico, vanilico, siringico e p-hidroxibenzoico, e pelos aldeidos como vanilina,
siringaldeido e p-hidroxibenzaldeido, produzidos na via do chiquimato e comumente
encontrados em vegetais superiores.

O

4

OH

Figura 5 — Estrutura dos compostos fendlicos C6-C1: 4cido hidroxibenzoico.

Os compostos de estrutura C6-C2 sdo pouco descritos na literatura. Os principais
exemplos sdo os acidos fenilacéticos e acetofenonas (Figura 6).




Compostos fendlicos na saiide humana: do alimento ao organismo 17

O

CHj,

Figura 6 — Estrutura dos compostos fenolicos C6-C2: acetofenonas.

O esqueleto C6-C3 ¢ representado por fendlicos de baixo peso molecular
derivados do fenilpropanoide. Os mais importantes sao os acidos hidroxicindmico
(p-cumarico, cafeico e ferulico) e derivados (Figura 7). Sua estrutura contém um
acido trans-fenil-3-propenoico com uma ou mais hidroxilas aderidas a uma metade da
molécula, que em alguns casos pode ser metilada. Este grupo tem como precursores
a fenilanina e a tirosina. Nos vegetais, eles atuam como defensores contra patdgenos
e desempenham papel protetor contra raios UV sendo os compostos mais abundantes
os acidos p-cumarico, cafeico e fertilico (CAROCHO; FERREIRA, 2013).

@)

/
/ OH

Figura 7 — Estrutura dos compostos fendlicos C6-C3: acido hidroxicindmico.

Dentre os compostos com estrutura C6-C3 também se enquadram os
constituintes basicos das ligninas e as cumarinas. Cumarinas sao lactonas derivados
de acidos cis-O-hidroxicinamicos que sdo encontrados em alguns alimentos de
origem vegetal tanto na forma livre quanto glicosilada. As mais importantes sao
as cumarinas simples (Figura 8), furanocumarinas e piranocumarinas. Este grupo
de substancias também atuam como fitoalexinas em resposta a doencgas infecciosas
(SHAHIDI; NACZK, 2006).

AN

Figura 8 — Estrutura das cumarinas.




18 PEREIRA, R. C. & ANGELIS-PEREIRA, M. C. de

As ligninas por sua vez, sdo polimeros com estrutura basica (C6-C3) com
muitas ramificagdes, compostas de dlcoois denominados monolignois (Figura 9). Sao
trés os principais grupos de ligninas: ligninas de madeiras macias (gimnospermas),
ligninas de madeiras duras (angiospermas) e ligninas de gramineas (plantas
herbaceas). Esta ultima ¢ o polimero mais abundante na natureza, totalizando
300 bilhdes de toneladas na natureza. Nos tecidos vegetais, a lignina ¢ ligada a
outros polimeros como celulose e hemicelulose (CAROCHO; FERREIRA, 2013;
MARTINEZ-VALVERDE; PERIAGO; ROS, 2000).

Figura 9 — Estrutura molecular das ligninas.
Fonte: Glazer e Nikaido (1995).
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As naftoquinonas (esqueleto C6-C4) tem como principal exemplo as julgonas,
encontradas em nozes. J& as xantonas (C6-C1-C6) ocorrem principalmente em
vegetais de familias superiores como Gentianaceae, Guttiferae, Polygalaceae,
Leguminosae, Lythraceae, Moraceae, Loganiaceae, e Rhamnaceae. Estruturalmente,
sdo compostos heterociclicos muito similares aos flavonoides (Figura 10). Sao
comumente encontradas na manga, sendo as principais substancias a mangostina e
a mangiferina (CAROCHO; FERREIRA, 2013).

O A

julgonas naftoquinonas xantonas

Figura 10 — Estrutura dos compostos fendlicos C6-C4 (julgonas e naftoquinonas) e C6-C1-C6
(xantonas).

Os membros da familia dos estilbenos apresentam estrutura C6-C2-C6 (Figura
11) e sdo derivados da mesma rota metabolica dos flavonoides. Apesar de pequenos,
estes compostos sao amplamente distribuidos no reino vegetal. Em plantas superiores
sao conhecidos mais de 200 estilbenos na forma livre ou como agliconas. O mais
importante ¢ o resveratrol, que tem sido extensivamente estudado nos ultimos anos
devido ao seu potencial antitumoral (CAROCHO; FERREIRA, 2013). Nos vegetais,
eles atuam como fungicidas (NACZK; SHAHIDI, 2004).

XX

Figura 11 — Estrutura dos compostos fenolicos C6-C2-C6 (resveratrol).
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Os fendlicos com estrutura C6-C3-C6 sdo representados pelas chalconas
(Figura 12) e pelos flavonoides. As chalconas ndo apresentam o anel C heterociclico
e sdo intermedidrias na formacao de todos os flavonoides. Elas apresentam uma
cadeia aberta com dois anéis aromaticos unidos por um sistema de carbonilas
com trés carbonos a-f insaturados. Muitas chalconas sdo amarelas e ocorrentes
principalmente em flores, mas podem ser encontradas em alguns 6rgaos vegetais.
Apesar de serem encontradas como agliconas, a maioria estd na forma livre
(NACZK; SHAHIDI, 2004).

OH

O

Figura 12 — Estrutura das chalconas.

Ja os flavonoides sdo considerados o grupo mais importante dos fenodlicos,
com substiancias amplamente distribuidas nos vegetais. Eles sdo formados via
condensacao de fenilpropanoides (C6-C3) com a participagdo de trés moléculas de
malonil coenzima A, que leva a formagao de chalconas que, posteriormente sofrem
ciclizagao sob condigdes dcidas. Como produto, tem-se estruturas de difenilpronoides
(C6-C3-Co) (Figura 13) com diferentes niveis de oxidagao no anel pirano central. Isso
também se aplica aos estilbenos, mas nesse caso, apds a introducao de um segundo
grupo fenil, um 4atomo de carbono do fenilpropanoide ¢ separado (SHAHIDI;
NACZK, 2006; VALVERDE; JESUS; GASPAR, 2000).

A maior parte destes compostos ocorre principalmente na forma conjugada com
um ou mais residuos de agucar ligados ao grupo hidroxil - preferencialmente no C3
e raramente no C7 (RICE-EVANS; MILLER; PAGANGA, 1996) - embora também
ocorra a ligagao direta do agucar no carbono aromadtico. Os agucares associados
podem ser mono, di ou oligossacarideos (Figura 14). A glicose ¢ a mais comum,
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porém, podem ser encontradas galactose, raminose, xilose ou arabinose, bem como
acidos glucurdnico e galacturénico. Associagdes com outros compostos como acidos
carboxilicos, aminas e lipideos, e outros fenolicos também sao comuns. A ocorréncia
de fenolicos na forma livre também € observada em tecidos vegetais. Porém, isso ¢
menos comum, possivelmente devido ao potencial toxico destas substancias quando
presentes na forma livre (BRAVO, 1998; GIADA, 2013).

Figura 13 — Estrutura basica dos compostos fenolicos C6-C2-C6 (flavonoides).

hesperetina 7-rutinosideo rutina

Figura 14 — Exemplo de estruturas de compostos fenolicos conjugados.
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3 PRINCIPAIS CLASSES DE FENOLICOS E ALIMENTOS
FONTE

Nos ultimos anos, muita atencao tem sido dada aos compostos fenolicos
devido ao grande nimero de pesquisas que afirmam que o consumo regular e
em quantidades adequadas de vegetais, frutas e bebidas ricos nestas substancias
esta associado a prevencdo de doengas cronicas nao transmissiveis. Eles também
desempenham papel importante sobre as caracteristicas sensoriais do alimento,
principalmente em relacdo ao sabor, promovendo amargor, dulgcor, pungéncia e
adstringéncia a alguns produtos. Alguns compostos fenolicos sdo intensamente
amargos, como no caso da flavanona hesperidina, presentes em frutas citricas.
Porém, ap6s a transformagdo quimica para as di-hidrochalconas correspondentes se
tornam intensamente doces (2.000 vezes mais doce que a sacarose) e sdo utilizadas
como adocgantes e realcadores de sabor pela industria. O lupulo também apresenta
sabor amargo devido a presenca de fenolicos, conferindo o sabor caracteristico de
cervejas, assim como a oleuropeina, que contribui em partes para o sabor amargo
de azeitonas in natura (TOMAS-BARBERAN; ESPIN, 2001).

Entretanto, conhecer os teores desses compostos nos alimentos ¢ um
grande desafio para os profissionais das areas de alimentos e saude. Como esses
compostos sao utilizados pela planta no combate de radicais livres produzidos em
resposta ao estresse, o perfil e a concentragao de fendlicos nos vegetais sao muito
variaveis devido a fatores genéticos como género, espécie e cultivar/genoétipo,
e ambientais como matura¢ao, idade da planta, estagdo do ano e localizacao
geografica, bem como radiagao solar, temperatura e umidade relativa, manejo no
cultivo, processamento e condigdes de estocagem (ACOSTA-MONTOYA et al.,
2010; HARNLY et al., 2006; LEE; DOSSETT; FINN, 2012). Por outro lado, cada
vez mais tem se tornado necessario os estudos sobre a composi¢ao de fendlicos
em alimentos para que as pesquisas clinicas e principalmente epidemioldgicas
sejam mais consistentes ao relacionarem o consumo dos alimentos fontes dos
diferentes compostos fenolicos com a prevengao das doengas cronicas nao
transmissiveis.

Portanto, sabendo-se da importancia de se conhecer a composicao de fendlicos
em alimentos para a melhor compreensdo das suas propriedades nutricionais e
sensoriais, sdo apresentadas a seguir algumas consideracdes sobre as principais
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classes encontradas em alimentos (flavonoides, acidos fendlicos, taninos e estilbenos)
bem como as principais fontes dessas substancias.

3.1 Flavonoides

Os fenolicos mais abundantes e diversos sdo os flavonoides, que sao
construidos sobre um esqueleto C6-C3-C6, no qual a ponte C3 entre os grupos
fenil € usualmente ciclizada com oxigénio (Figura 15). O anel A ¢ gerado a partir
de uma molécula de resorcinol ou floroglucinol sintetizada a partir do metabolismo
do acetato, e tem padrao de hidroxilagdo caracteristico nas posi¢oes 5 e 7. O
anel B ¢ oriundo do metabolismo do chiquimato. Baseado nas variacdes do anel
C, sdo formadas as subclasses de flavonoides sendo seis as principais: flavonas,
flavonois, flavanois, flavanonas, isoflavonas e antocianidinas (BRAVO, 1998,;
ROSS; KASUM, 2002).

Figura 15 — Estrutura genérica dos flavonoides.

Nos vegetais, eles sao relativamente resistentes ao calor, oxigénio, desidratagao
e niveis moderados de acidez, porém eles podem ser modificados pela luz. A
fotoestabilidade da molécula de flavonoides depende da natureza do grupo hidroxil
anexo ao anela C no carbono 3. A auséncia de glicosilagdo deste grupo resulta em
alta fotoestabilidade da molécula (AHERNE; O’BRIEN, 2002).

Eles se acumulam principalmente na epiderme de folhas e nas cascas dos frutos
e estdo envolvidos na protecao aos raios UV, pigmentacao, resisténcia a patégenos e
estimula a fixacao de nitrogénio. Agucares, na forma de glicosideos, sao normalmente
unidos aos flavonoides o que aumenta a solubilidade em agua juntamente com a
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presenca de hidroxilas. Por outro lado, a presenca de outros grupos substituintes como
metil e isopentil aumenta as propriedades lipofilicas dos flavonoides (CAROCHO;
FERREIRA, 2013).

Em relagdo as propriedades antioxidantes, sabe-se que a estrutura do composto
estd diretamente relacionada a capacidade de eliminac¢ao de radicais livres e
quelacao de ions metélicos. Nos compostos fendlicos, em geral, pode-se dizer que
quanto maior o nimero de hidroxilas na molécula, maior a atividade antioxidante
da substancia. Entretanto, nos flavonoides, esta relacdo estrutura-atividade ¢ mais
complicada devido a relativa complexidade de suas moléculas (BALASUNDRAM;
SUDRAM; SAMMAN, 2006).

Neste caso, as caracteristicas estruturais dos anéis A, B e C requeridas para o
flavonoide desempenhar a atividade antioxidante sao: um grupo hidroxil no carbono
3, uma dupla ligag¢do entre os carbonos 2 ¢ 3, um grupo carbonil na posi¢ao 4 ¢ a
poli-hidroxilacdo dos anéis aromaticos A e B (RICE-EVANS; MILLER; PAGANGA,
1996).

A atividade antioxidante € responsavel pelo efeito protetor desempenhado pelos
flavonoides no organismo, auxiliando assim na prevengao de diversas doengas como
cancer e doencgas cardiovasculares. Ressalta-se, portanto a importancia de uma dieta
equilibrada e rica nestas substancias.

3.1.2 Principais subclasses de flavonoides em alimentos

3.1.2.1 Flavonois

Dentre as subclasses dos flavonoides, os flavonois se destacam como a mais
ocorrente nos vegetais, juntamente com as flavonas. As principais substancias
pertencentes a esta classe sdo a miricetina, o kaempferol, a quercetina e a isoramnetina
(Figura 16) e suas formas glicosiladas além da fisetina e rutina (CAROCHO;
FERREIRA, 2013).

Elas estao presentes em uma variedade de alimentos, incluindo frutas, vegetais,
castanhas e bebidas, sendo que a quantidade estimada de consumo de flavondis em
paises ocidentais esta entre 20 ¢ 50 mg. A Tabela 1 apresenta alguns alimentos fonte
de flavonodis e suas respectivas concentragoes.
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Figura 16 — Principais substancias pertencentes a classe dos flavonois.

Tabela 1 — Alimentos fonte de flavondis e suas respectivas concentracoes.

Substincia Alimento C(Ol:ll:ln J;Zﬁ;io Referéncia

Isoramnetina Améndoa 3,330 Bolling et al. (2010)
Artemisia 5,000 Justesen e Knuthsen (2001)
Aspargo 11,250 Fuentes-Alventosa et al. (2007)
Cebolinha 5,000 Justesen e Knuthsen (2001)
Dill 43,500 Justesen e Knuthsen (2001)

Kaempferol Chia 24,360 Ayerza e Coates (2009)
Couve 21,100 Hertog et al. (1992)
Dill 20,000 Justesen e Knuthsen (2001)
Ginkgo 75,600 Zheng e Wang (2001)
Rucula 72,450 Arabbi et al. (2004)

Continua...
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Tabela 1 — Continuagao...

Substéncia Alimento C(omngeln J;Zﬁ?o Referéncia
Miricetina Amora (suco) 20,850 Bermudez-Soto e Tomas-Barberan (2004)
Batata doce roxa 15,587 Chu et al. (2000)
Caju 28,640 Michodjehoun-Mestres et al. (2009)
Cha verde (folha desidratada) 13,100 Toyoda et al. (1997)
Salsa 21,600 Arai et al. (2000)
Quercetina Ardnia 68,170 Bermudez-Soto e Tomas-Barberan (2004)
Dill 79,000 Justesen e Knuthsen (2001)
Levistico 170,000 Justesen e Knuthsen (2001)
Maga 82,000 Burda et al. (1990)
Sabugueiro 108,160 Bermudez-Soto ¢ Tomas-Barberan (2004)
Rutina Ameixa 7,700 Kim et al. (2003)
Aspargo 39,820 Fuentes-Alventosa et al. (2007)
Funcho 255,000 Faudale et al. (2008)
Ginkgo 22,400 Zheng e Wang (2001)
Vinho tinto 9,980 Goldberg et al. (1996)
3.1.2.2 Flavonas

As flavonas sdo estruturalmente relacionadas aos flavonois e também sao
consideradas uma das principais classes de flavonoides. Elas estdo presentes nos
vegetais geralmente como 7-O-glicosideos, embora outras substituigdes podem ser
encontradas. Esses compostos derivam diretamente das flavanonas por captacao de
dois atomos de hidrogénio e introducgao de ligagdes duplas entre os carbonos 2 e 3.
As substancias mais comuns encontradas em alimentos sdo a apigenina e a luteolina
(Figura 17) (CAROCHO; FERREIRA, 2013).

OH OH
HO (0] HO O
H OH
OH o} OH
apigenina luteolina

Figura 17 — Estrutura das principais substancias pertencentes a classe das flavonas.
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Nos vegetais, elas desempenham agao protetora € de comunicagdo, protegendo
contra a radiacdo UV e interagindo com microrganismos, insetos € outras plantas.
Alguns alimentos fonte desta classe de fendlicos sdo as ervas e temperos € em chas,
conforme apresentado na Tabela 2.

Tabela 2 — Alimentos fonte de flavonas e suas respectivas concentragoes.

Substancia Alimento Concentracio (mg.100g™) Referéncia
Apigenina Aipo 9,000 Crozier et al. (1997)
Cha de néspera japonesa 11,700 Toyoda et al. (1997)
Horteld-pimenta 14,650 Areias et al. (2001)
Menta 58,500 Justesen e Knuthsen (2001)
Salsa 570,000 Justesen e Knuthsen (2001)
Luteolina Hortela-pimenta 85,575 Areias et al. (2001)
Menta 28,500 Justesen e Knuthsen (2001)
Orégano mexicano 25,100 Zheng and Wang (2001)
Salvia 33,400 Justesen e Knuthsen (2001)
Tomilho 42,250 Justesen e Knuthsen (2001)
3.1.2.3 Flavanois

Outra classe bastante ocorrente nos alimentos ¢ a dos flavanois ou flavan-3-
ois, que incluem catequina, epicatequina, teaflavina e seus ésteres de acido galico
(Figura 18). Os flavandis sao a classe mais complexa de flavonoides porque incluem
além de moléculas simples como a catequina, estruturas polimerizadas como as
proantocianidinas, também denominadas taninos condensados. Diferentemente
de outras subclasses, os flavanois ndo apresentam estrutura plana devido a
saturacao do elemento C3 no anel C. Nos vegetais, elas atuam na protecao contra
microrganismos, insetos e herbivoros. Elas também apresentam capacidade de quelar
metais, conferindo resisténcia aos tecidos vegetais. Nos alimentos, sdo responsaveis
pela adstringéncia, amargor, acidez, viscosidade salivar, aroma e formagao de cor
(CAROCHO; FERREIRA, 2013).
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Figura 18 — Estrutura bésica dos flavandis e grupos substituintes.
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Estas substancias estdo presentes em uma ampla variedade de vegetais em
baixas concentracoes. Porém, conforme apresentado na Tabela 2, altas concentragdes
sdo observadas em chas produzidos por folhas de Camellia sinensis. Geralmente
estes chas estdo divididos em trés tipos, de acordo com o processamento submetido:
cha verde (ndo fermentado), chad oolong (semifermentado) e ché preto (fermentado).
Nos chas fermentados, destaca-se a presenga das teaflavinas, que sao formadas pela
oxidagdo e polimerizagao das catequinas durante a fermentagdo. Estas substancias
contribuem fortemente para as propriedades de cor, sabor e adstringéncia desses
produtos (DAMODARAN; PARKIN; FENNEMA, 2010).

Os flavanois, principalmente a catequina, também estdo presentes em
concentracdes expressivas em frutas vermelhas como mirtilo, amora e uva roxa e
em sementes de cacau (Tabela 3).

Tabela 3 — Alimentos fonte de flavandis e suas respectivas concentragoes.

Substéncia Alimento C(omngeln J;gﬁ?o Referéncia
Catequina e seus Mirtilo 387,480 Selleppan et al. (2002)
Zztlizs dedcido Ao 312,860  Selleppan et al. (2002)
Cha preto (folha desidratada) 267,500  Ding et al. (1992); Kuhr e Enghardt (1991)
Uva roxa 244,000 Fuleki e Silva (1997)
Cacau (semente) 173,500  Niemenak et al. (2008)
Epicatequina e seus Cha verde (folha desidratada) 5165,000  Kuhr e Enghardt (1991)
;fzzs dedcido  (ucay (semente) 4464,400  Niemenak et al. (2008)
Cha oolong (folha desidratada) 1920,000  Kuhr e Enghardt (1991)
Cha preto (folha desidratada) 1556,000  Kuhr e Enghardt (1991)
Cha ban-cha (folha desidratada) 556,200 Matsubara e Rodriguez-Amaya (2006)
Teaflavina e seus Cha preto (folha desidratada) 1075,000  Matsubara e Rodriguez-Amaya (2006)
ésteres de acido )
galico Cha oolong (folha desidratada) 164,500 Kuhr e Enghardt (1991)

3.1.2.4 Antocianidinas

As antocianidinas e suas formas glicosiladas (antocianinas) sdo ocorrentes
em grandes quantidades em frutas e flores, mas também em caules e raizes,
principalmente na forma glicosilada. Essas moléculas sdo responsaveis pela
pigmentagdo vermelha, azul e roxa das plantas. Elas também exercem protecao
contra o excesso de luz e atraem polinizadores (CAROCHO; FERREIRA, 2013).
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A estrutura basica desta classe bem como as principais substancias encontradas em
alimentos sao ilustradas na Figura 19.
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Figura 19 — Estrutura bésica das antocianidinas e grupos substituintes.

A cianidina e suas formas glicosiladas sdo as substancias mais ocorrentes e
estdo presentes em altas concentragdes em frutos como figo, cacau, sabugueiro,
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aronia e cereja. Em menor nimero e em concentragdes inferiores sdo encontradas
delfinidina, malvidina, pelargonidina, peonidina e petunidina, principalmente em
frutas vermelhas como amora, groselha, mirtilo, uva roxa, framboesa, morango,

acai, oxicoco e cereja (Tabela 4).

Tabela 4 — Alimentos fonte de antocianidinas e suas respectivas concentragoes.

Concentracao

Substincia Alimento (mg.100g") Referéncia
Cianidina e formas Figo 783,200 Duenas et al. (2008)
glicosiladas Cacau (semente) 503,100 Niemenak et al. (2008)
Sabugueiro (suco) 411,400 Bermudez-Soto e Tomas-Barberan (2004)
Aroénia (suco) 231,610 Bermudez-Soto e Tomas-Barberan (2004)
Cereja 211,400 Gao e Mazza (1995)
Delfinidina e formas Amora (suco) 201,280 Bermudez-Soto e Tomas-Barberan (2004)
glicosiladas Groselha 157,580 Bakowska-Barczak e Kolodziejczyk (2011)
Mirtilo 97,310 Cho et al. (2004)
Uva roxa 66,000 Abe et al. (2007)
Framboesa 18,740 Zheng ¢ Wang (2003)
Malvidina e formas Uva roxa 75,000 Abe et al. (2007)
glicosiladas Mirtilo 71,000 Cho et al. (2004)
Vinho tinto 18,250 Dugo et al. (2004)
Framboesa 15,010 Zheng e Wang (2003)
Brocolis 6,000 Harnly et al. (2006)
Pelargonidina e formas Morango 68,155 Garcia-Viguera et al. (1998)
glicosiladas Figo 35,200 Dueiias et al. (2008)
Radicchio 25,000 Harnly et al. (2006)
Framboesa 8,770 Ancos et al. (1999)
Acai 7,440 Del-Pozo Insfran et al. (2004)
Peonidina e formas Oxicoco 36,800 Harnly et al. (2006)
glicosiladas Mirtilo 33,580 Cho et al. (2004)
Caju 33,400 Michodjehoun-Mestres et al. (2009)
Uva roxa 29,000 Abe et al. (2007)
Cereja 15,800 Gao e Mazza (1995)
Petunidina e formas Mirtilo 76,640 Cho et al. (2004)
glicosiladas Magi 29,600 Harnly et al. (2006)
Framboesa 14,300 Zheng ¢ Wang (2003)
Groselha 6,840 Bakowska-Barczak e Kolodziejczyk (2011)
Vinho tinto 6,200 Cho et al. (2004)
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3.1.2.5 Isoflavonas

As isoflavonas, também conhecidas como fitoestrogenos devido a sua atividade
fitoestrogénica, diferem das outras subclasses de flavonoides por apresentarem o
anel B ligado ao carbono C3 ao invés do carbono C2 (Figura 20) (CAROCHO;
FERREIRA, 2013).

gliciteina

Figura 20 — Estrutura basica das isoflavonas e grupos substituintes.

Apesar de sua ocorréncia em um nimero limitado de alimentos, basicamente
em leguminosas, se apresentam em altas concentragdes, principalmente na soja e
seus derivados (farinha, extrato e isolado proteico por exemplo) (Tabela 5).

Tabela 5 — Alimentos fonte de isoflavonas e suas respectivas concentragdes.

Substéncia Alimento C(omn;eln Jg;‘ﬁ?o Referéncia
Daidzeina e formas  Kinako 82,330 Arai et al. (2000)
glicosiladas Farinha de soja 81210  Park et al. (2002)

Soja, grao 73,800 Antonelli et al. (2005)
Isolado proteico de soja 40,733 Park et al. (2002)
Proteina texturizada de soja 37,530 Coward et al. (1998)

Continua...
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Tabela 5 — Continuagao...

Substincia Alimento C(Ol:llgjl Jg;ﬁi‘o Referéncia
Genisteina e formas  Soja, grdo 166,200 Carrao-Panizzi et al. (2003)
glicosiladas Kinako 130,600 Bakowska-Barczak e Kolodziejczyk (2011)

Farinha de soja 105,193 Park et al. (2002)
Isolado proteico de soja 74,100 Park et al. (2002)
Tofu 55,670 Arai et al. (2000)
Gliciteina e formas ~ Farinha de soja 15,533 Park et al. (2002)
glicosiladas Isolado proteico de soja 9,530 Park et al. (2002)
Soja, grao 8,350 Rossi et al. (2004)
Ervilha 6,700 Antonelli et al. (2005)
Proteina texturizada de soja 6,490 Coward et al. (1998)

3.1.2.6 Flavanonas

As flavanonas sao consideradas uma subclasse minoritaria de flavonoides devido
a sua ocorréncia limitada, basicamente em frutas citricas. Elas sdao caracterizadas
pela auséncia de ligacdes duplas e um centro quiral no anel C (Figura 21). Chalconas
sdo usualmente incorporadas nesta subclasse devido a sua similaridade com as
flavanonas. Elas podem ser convertidas em chalconas em meio alcalino e vice-versa

em meio acido (CAROCHO; FERREIRA, 2013).
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Figura 21 — Estrutura basica das flavanonas e grupos substituintes.
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As substancias mais representativas desta classe sdo a naringenina e a
hesperitina e suas formas glicosiladas correspondentes, naringina e hesperidina,
encontradas em concentragdes elevadas em frutas citricas e seus derivados. Alguns
estudos indicam a presenca delas no funcho, na uva e no vinho, porém em menores
concentragdes (Tabela 6).

Tabela 6 — Alimentos fonte de flavanonas e suas respectivas concentracdes.

Concentracao

Substincia Alimento (mg.100g") Referéncia
Naringenina ¢ formas Alecrim 53,100 Zheng ¢ Wang (2001)
glicosiladas Toranja 26,500 Harnly et al. (2006)

Uva roxa, suco 11,600 Belajova e Suhaj (2004)
Vinho tinto 5,350 Achilli et al. (1993)
Tomate 4,550 Raffo et al. (2002)
Hesperidina e formas Laranja, suco 439,250 Moura e Sylos (2008)
glicosiladas Tangor murcott, suco 136,333 Moura e Sylos (2008)
Limao, suco 97,520 Achilli et al. (1993)
Hortela-pimenta 88,700 Areias et al. (2001)
Tangerina, suco 15,971 Llanes et al. (2007)
Eriodictiol Horteld-pimenta 252,828 Areias et al. (2001)
Toranja, suco 0,160 Mullen et al. (2007)

3.2 Acidos fenolicos

Os acidos fendlicos sao conhecidos pelo papel fundamental que desempenham
sobre a estabilidade estrutural dos vegetais em virtude da sua composi¢do quimica
permitir a formacao de uma variedade de ligacdes cruzadas de ésteres e éteres. Eles
estdo envolvidos ainda na formacao de ligninas e de polimeros presentes na parede
celular das plantas. Portanto, estes fendlicos sao compostos presentes em abundancia
na natureza, seja no sistema vascular ou em tecidos estruturais das plantas. Logo,
sementes, cascas, caules e folhas sdo fontes ricas em acidos fenélicos (MORTON
et al., 2000).

Duas classes de acidos fendlicos podem ser distinguidas: derivativos do
acido benzoico (4cidos hidroxibenzoicos) e derivativos do acido cindmico (acidos
hidroxicinamicos).
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3.2.1 Acidos hidroxibenzoicos

Na natureza, os acidos hidroxibenzoicos estdo presentes, na maioria das
vezes, na forma de estruturas complexas como ligninas e taninos hidrolisaveis.
Eles também sdo encontrados na forma de &cidos organicos e glicosideos (NACZK;
SHAHIDI, 2004) sendo as principais substancias desta classe os acidos elagico,
galico, p-hidroxibenzoico, protocatequinico, siringico e vanilico (Figura 22).

Os_OH
HO OH
OH
acido elagico 4cido galico
O~_OH Os_OH
H
H H
OH OH
acido p-hidroxibenzoico acido protocatequinico
COOH H
H,CO OCHj,4 Hs
OH

acido siringico

H
acido vanilico

Figura 22 — Estrutura das substincias pertencentes a classe dos acidos hidroxibenzoicos.

Nos alimentos, o teor destes compostos ¢ geralmente muito baixo, com excecao
de algumas frutas vermelhas e seus derivados (Tabela 7). Portanto, devido a baixa
ocorréncia nos alimentos, tanto na forma livre como esterificada, este grupo de
fendlicos ndo ¢ de grande interesse nutricional e poucos estudos procuram avaliar a
ocorréncia nos alimentos e propriedades funcionais destas substancias (MANACH
et al., 2004).
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Tabela 7 — Alimentos fonte de acidos hidroxibenzoicos e suas respectivas concentragoes.

Concentracio

Substincia Alimento (mg.100g") Referéncia
Acido elagico Framboesa 323,500 Bobinaité et al. (2012)
Araga 63,404 Gongalves et al. (2010)
Camu-camu 45,080 Gongalves et al. (2010)
Amora 33,810 Selleppan et al. (2002)
Mirtilo 6,650 Selleppan et al. (2002)
Acido gdlico Cha preto (folha desidratada) 385,000 gé;il?aigt((ll%?l)); Kuhre
Mirtilo 258,900 Selleppan et al. (2002)
Cha oolong (folha desidratada) 200,000 Kuhr e Engelhardt (1991)
Cha verde (folha desidratada) 90,000 Kuhr e Engelhardt (1991)
Vinho tinto 48,090 Achilli et al. (1993)
Acido Acai 8,050 Del-Pozo Insfran et al. (2004)
p-hidroxibenzoico Cenoura 5,000 Matilla e Hellstrom (2007)
Mel 2,710 Bonvehi et al. (2001)
Vinho tinto 2,000 Ghiselli et al. (1998)
Soja, grao 1,500 Matilla e Hellstrom (2007)
Acido Vinho tinto 8,800 Ghiselli et al. (1998)
protocatequinico Vinho branco 1,420 Achilli et al. (1993)
Acai 6,440 Del-Pozo Insfran et al. (2004)
Alface 1,500 Matilla e Hellstrom (2007)
Mel 1,960 Bonvehi et al. (2001)
Acido siringico Soja, grao 25,000 Matilla e Hellstrom (2007)
Vinho tinto 2,520 Achilli et al. (1993)
Mel 2,510 Bonvehi et al. (2001)
Manjericdo 0,940 Matilla e Hellstrom (2007)
Pastinaca 0,760 Matilla e Hellstrom (2007)
Acido vanilico Vinho tinto 13,310 Achilli et al. (1993)
Soja, grao 10,000 Matilla e Hellstrom (2007)
Oxicoco 4,930 Zheng ¢ Wang (2003)
Orégano mexicano 3,590 Zheng e Wang (2001)

Agai 3,320 Del-Pozo Insfran et al. (2004)
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3.2.2 Acidos hidroxicinAmicos

Os acidos hidroxicinamicos sao fendlicos caracterizados por sua estrutura C6-
C3. Estes compostos sao abundantes nos vegetais e desempenham fungdes estruturais
e de defesa (CARTEA et al., 2011). Nos alimentos, eles sao mais comuns do que
os acidos hidroxibenzoicos e compreendem principalmente os acidos p-cumarico,
cafeico, ferulico e sinapico (Figura 23).
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Figura 23 — Estrutura das substancias pertencentes a classe dos acidos hidroxicindmicos.

Estes acidos sao raramente encontrados na forma livre, exceto em alimentos
processados que passam por congelamento, esteriliza¢do ou fermentagdo. As formas
conjugadas sao normalmente derivados glicosilados ou ésteres de acidos quinico,
chiquimico ou tartdrico (MANACH et al., 2004). A combinacdo mais importante
destes acidos ocorre com o acido cafeico, o qual, associado ao 4cido quinico, origina
o acido clorogénico (Figura 24) (SOARES, 2002).
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Figura 24 — Estrutura do acido clorogénico formado da associag¢ao dos acidos cafeico e quinico.
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Nos alimentos, sao encontrados em bebidas como café e vinho tinto e também
em frutos vermelhos, folhas, raizes e sementes. Alguns dados da concentragao destas

substancias nos alimentos sdao mostrados na Tabela 8.

Tabela 8 — Alimentos fonte de acidos hidroxicindmicos e suas respectivas concentragoes.

Substincia Alimento C(Onl:g;l (::);Ez;m Referéncia
Acido caféico Alface 49,000 Matilla e Hellstrom (2007)
Ginkgo 39,800 Zheng e Wang (2001)
Chia 28,135 Ayerza e Coates (2009)
Cenoura 26,000 Matilla e Hellstrom (2007)
Manjericao 23,000 Matilla e Hellstrom (2007)
Acido cumarico Amendoim 77,000 Matilla e Hellstrom (2007)
Mel 29,000 Bonvehi et al. (2001)
Arroz 15,200 Zhou et al. (2004)
Vinho tinto 13,900 Ghiselli et al. (1998)
Soja, grao 12,000 Matilla e Hellstrom (2007)
Acido clorogénico Café expresso 403,441 Niseteo et al. (2012)
Ameixa 215,400 Kim et al. (2003)
Funcho 210,500 Faudale et al. (2008)
Cereja 196,000 Chaovanalikit e Wrolstad (2008)
Framboesa 64,590 Zheng ¢ Wang (2003)
Acido feralico Beterraba 39,000 Matilla e Hellstrom (2007)
Arroz 36,200 Zhou et al. (2004)
Agai 21,200 Del-Pozo Insfran et al. (2004)
Mirtilo 16,970 Selleppan et al. (2002)
Soja, grio 12,000 Matilla e Hellstrom (2007)
Acido sinapico Repolho roxo 22,000 Matilla e Hellstrom (2007)
Amendoim 14,000 Matilla e Hellstrom (2007)
Soja, grao 12,000 Matilla e Hellstrom (2007)
Brocolis 8,000 Matilla e Hellstrom (2007)
Repolho chinés 5,200 Matilla e Hellstrom (2007)

3.3 Taninos

Os taninos compreendem uma variedade de fenolicos hidrossoltiveis oligoméricos
e poliméricos, com peso molecular entre 500 ¢ 3.000 Da, amplamente distribuidos
nos vegetais. De acordo com a sua estrutura, eles sdo denominados condensados
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(proantocianidinas) ou hidrolisaveis. Estes fenolicos se ligam muito bem aos grupos
—NH de peptideos e proteinas impedindo sua hidrolise e digestao no estobmago e por
isso eles sdao conhecidos pelas suas propriedades antinutricionais. Eles também foram
complexos com certos tipos de polissacarideos, adcidos nucleicos e alcaloides. Nos
vegetais eles protegem contra o ataque de microrganismos por serem inativadores
de enzimas agressivas (NACZK; SHAHIDI, 2004). Em geral, estas substancias sao
encontradas em altas concentracdes em sementes como a améndoa, bebidas como
cerveja e vinho tinto e frutas vermelhas (ACHILLI et al., 1993; JAKOBEK etal., 2007).

3.3.1 Taninos condensados: proantocianidinas

As proantocianidinas sdao oligdmeros ou polimeros de flavanoéis (catequinas
e epicatequinas), sendo estas unidades ligadas entre si nos carbonos C4-C8
(denominado ligagao tipo ). A Figura 25 mostra as estruturas quimicas dos dimeros
mais comuns, Bl (epicatequina-(4p-8)-epicatequina), B2 (epicatequina-(4f-8)-
epicatequina) e B3 (catequina-(4a-8)-catequina), e o trimero C1 (epicatequina-(43-
8)-epicatequina-(4p-8)- epicatequina) (DAMODARAN; PARKIN; FENNEMA,
2010). O peso molecular destas substancias variam de 500 a 2.800 Da ou mais
(NACZK; SHAHIDI, 2004).

OH

proantocianidinas tipo B

proantocianidinas tipo Cl1

Figura 25 — Estrutura dos principais dimeros e trimeros de proantocianidinas. Dimero B1: R1 =R4
= OH, R2 =R3 =H; Dimero B2: R1 =R3 =0OH. R2=R4 =H.
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Baseado nos padrdes de hidroxila¢ao dos anéis A e B, proantocianidinas podem
ser divididas em procianidinas (polimeros de [epi] catequina), propelargonidinas
(derivados da afzelequina) e prodelfinidinas (derivadas da [epi] galocatequina).
Vale ressaltar, porém, que as tecnologias analiticas ainda ndo avangaram a ponto
de quantificar separadamente os tipos de proantocianidinas bem como as ligacoes
intermoleculares separadamente. Todavia, sistemas de detec¢ao por espectrometria
de massa, que tem sido muito empregados nas pesquisas, podem distinguir
qualitativamente oligdmeros de graus de polimerizagdo variaveis além de ligacoes
intermonoméricas (NACZK; SHAHIDI, 2004).

Nos alimentos, estas substancias sdo as principais responsaveis pelo sabor
adstringente sendo as procianidinas as mais ocorrentes. Ocasionalmente também
sao encontradas prodelfinidinas e propelargonidinas. Elas estdo presentes em uma
ampla variedade de alimentos e apresenta-se em concentragdes elevadas na canela
(8.108,200 mg.100g™"), sorgo (3.965,400 mg.100g™"), uva (semente) (3.532,300
mg.100g") (GU et al., 2004), cacau (1.547,000 mg.100g") e ar6nia (1.271,850
mg.100g") (GU et al., 2004; HELLSTROM; TORRONEN; MATTILA, 2009).

3.3.2 Taninos hidrolisaveis

Este grupo de compostos tem como base o acido galico (taninos galicos) e
o acido elagico (taninos elagicos) ligados a uma molécula de agucar. Na maioria
das vezes, estes se encontram na natureza sobre a forma de ésteres multiplos com
agucares, principalmente a D-glucose formando estruturas complexas como ¢ o
caso da 1,2,3,4,6-penta-O-galoil-B-D-glucose (Figura 26). Esta molécula € a base da
biossintese dos taninos hidrolisaveis mais complexos como o acido tanico encontrado
em partes nao comestiveis de plantas (GONCALVES, 2007).

Nos alimentos a principal fonte sdo as frutas vermelhas como o morango
(BUENDIA et al., 2010)3-rutinoside, and 3-malonyl glucoside. Devido ao sabor
caracteristico de adstringéncia que confere aos vegetais, frutas e seus derivados,
eles desempenham papel importante nas caracteristicas sensoriais dos alimentos
(BAKKALBASI; MENTES; ARTIK, 2009). Apesar de estarem presentes nas
plantas essencialmente nas partes ndo comestiveis como ramos e raizes, estes
compostos podem ser introduzidos na dieta através de operacdes de processamento
dos alimentos. Por exemplo, no caso do vinho durante o envelhecimento em barrica,
onde os taninos da madeira migram para a bebida (GONCALVES, 2007).
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Figura 26 — Estrutura dos taninos hidrolisaveis.

3.4 Estilbenos

Os estilbenos sao um grupo de fendlicos amplamente distribuidos entre os
vegetais, apesar de sua presenca na dieta ser ocasional. Suas moléculas se constituem
de uma estrutura com 14 carbonos compostos de dois anéis fenolicos unidos por uma
ponte de etileno, sendo o resveratrol (3,5,4’-trans-tri-hidroxiestilbeno) o composto
mais relevante desta classe, encontrados tanto nas configuragdes cis e trans (Figura
27), ambas glicosiladas (ESPIN; GARCIA-CONESA; TOMAS-BARBERAN,
2007). Em menores concentragdes sdo encontrados os polimeros denominados
viniferinas (BURNS et al., 2002).

OH HO
® (T
HO
X
OH
OH OH

trans-resveratrol cis-resveratrol
Figura 27 — Estrutura do resveratrol nas configuragdes cis e trans.
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Nos vegetais, a sintese desses compostos ¢ regulada por fatores como irradiagao
ultravioleta, estimulos quimicos, injirias mecanicas e ataque microbiano. Em razao
disso, acredita-se que a principal fun¢ao dos estilbenos ¢ de atuar no sistema de defesa
da planta como fitoalexinas, inibindo a agao microbiana. Inimeros estudos examinam
ainda os potenciais efeitos benéficos dessas substancias sobre a saide humana, que
estdo relacionados principalmente a prevencao de doengas cardiovasculares e cancer
(CICHEWICZ; KOUZI, 2002).

Nos alimentos, ele estdo presente nas uvas e derivados e no chocolate em
quantidades muito varidveis. No vinho tinto, por exemplo, a concentragao reportada
para o resveratrol foi 10,550 mg.100g' (GOLDBERG et al., 1996) enquanto que no
suco de uva foi de apenas 0,041 mg.100g' (SAUTTER et al., 2005).

3.5 Variagoes no perfil e concentracio de compostos fendlicos em alimentos

De forma geral, observa-se consideravel variacdo no conteudo de fendlicos
nos alimentos. Como esses compostos sao utilizados pela planta no combate de
radicais livres produzidos em resposta ao estresse € na prote¢ao contra ataques de
pragas e insetos, o perfil e a concentragdo de fenolicos nos vegetais variam devido
a fatores genéticos como género, espécie e cultivar/gendtipo, € ambientais como
maturacao, idade da planta, estagdo do ano e localizacdo geografica. Além disso,
fatores como radiacao solar, temperatura e umidade relativa, além do manejo no
cultivo, processamento e condi¢des de estocagem também contribuem para as
diferengas observadas (ACOSTA-MONTOYA et al., 2010; HARNLY et al., 2006;
LEE; DOSSETT; FINN, 2012).

Raffo et al. (2002) concluiram que ndo necessariamente os compostos
bioativos aumentam durante o processo de amadurecimento. Segundo estes
autores, as variacoes ao longo do amadurecimento dependem de diferentes rotas
metabodlicas e mecanismos de controle, que sdo especificos para cada substancia.
Enquanto as concentragdes dos acidos cafeico, clorogénico, ferulico e p-cumadrico
e da quercetina diminuiram ao longo do amadurecimento de tomates da variedade
Naomi, o que estd associado a fatores externos como luz e temperatura e
principalmente ao controle genético, ocorreu aumento nas concentragoes de
naringenina, que ¢ um flavonoide cuja rota metabolica aumenta rapidamente
nos primeiros estagios de maturacdo e que se acumula no interior da membrana
cuticular do fruto.




Compostos fendlicos na saiide humana: do alimento ao organismo 43

Variag¢des no teor de cianidina 3-glicosideo em ameixas de seis cultivares
foram observadas por Kim et al. (2003). O teor desta substancia variou de 1,900 a
7,000 mg.100g-1 dentre os cultivares avaliados (Autumn Sweet, Beltsville Elite,
Castleton, Early Magic, Emress € Londjohn). Porém, segundo estes autores, fatores
como origem geografica, praticas agricolas utilizadas e diferencas nos métodos
analiticos também podem explicar tais variagdes. Crozier et al. (1997) identificou
variagdes em relagdo as concentragdes de apigenina (0,330 — 9,000 mg.100g-1) e
luteolina (3,300 — 5,200 mg.100g-1) em aipo branco de trés cultivares (Celebrity,
Greensleeves e Ista). Em alfaces dos cultivares Augusta, Barcarolle, Burpee Bibb
e Buttercrunch foram observadas variagdes nos teores quercetina (0,000 — 2,800
mg.100g-1) (BILYK; SAPERS, 1986).

Ja Niemenak et al. (2006) concluiram que, apesar de ndo haver diferencas
qualitativas no teor de fendlicos em sementes de cacau de diferentes genotipos
submetidos a processos fermentativos distintos, diferencas quantitativas foram
encontradas em relacdo aos fendlicos predominantes (epicatequina, catequina,
cianidina 3-galactosideo e cianidina 3-arabinosideo). Segundo estes autores, estas
variagOes sdo atribuidas as condic¢des de cultivo (microclima e posi¢ao dos frutos
na arvore).

Quanto a localizagdo geografica, Michodjehoun-Mestres et al. (2009)
observaram maiores concentragdes de flavonois e seus glicosideos na casca de caju
de origem africana em comparagao com a casca dos frutos brasileiros. O inverso foi
obtido para as concentragdes dessas substancias na polpa dos frutos.

As etapas de preparagdo e processamento dos alimentos podem ocasionar
a redugdo ou até¢ mesmo a elimina¢ao de compostos fendlicos dependendo do
método utilizado. Algumas variagdes foram observadas no teor de compostos
fenolicos em alimentos submetidos ao processamento térmico. Em ameixas, as
concentragdes de cianidina e quercetina foram respectivamente, 12,500 e¢ 1,772
mg.100g ! para o fruto in natura, enquanto que para o fruto desidratado, os valores
foram 0,300 ¢ 2,300 mg.100g", respectivamente. No brocolis, a concentragao
de malvidina determinada no vegeral in natura foi de 6,000 mg.100g" e para
o vegetal cozido foi de 0,000 mg.100g' (HARNLY et al., 2006). Variagdes nos
teores de antocianinas e flavonoides, relativas ao processo de congelamento
foram reportadas por Bakowska-Barczak e Kolodziejczyk (2011) em groselhas
de diferentes cultivares.
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No vinho, apesar de ndo se conhecer por completo o papel especifico de
fatores sobre o teor de resveratrol, supde-se que as variagdes estdo relacionadas
principalmente a safra e aos métodos e tempo de envelhecimento na qual as bebidas
sdo submetidas (ESPIN; GARCIA-CONESA; TOMAS-BARBERAN, 2007).

Muitas vezes, as variagoes observadas na literatura estao relacionadas também
com a metodologia analitica adotada para se determinar os teores de fendlicos em
alimentos. Como os fendlicos sao um grupo estruturalmente diverso de substancias,
um método especifico ndo permite quantifica-los. Além disso, devido a auséncia de
um padrao cientifico que determine as condi¢gdes adequadas para armazenamento,
preparo, extracao, purificacdo e analise de fendlicos individuais, resultados diversos
sdo obtidos o que muitas vezes leva a equivocos quando se compara dados de
diferentes literaturas (DOSSETT; LEE; FINN, 2011; LEE; DOSSETT; FINN, 2012).

Portanto, avaliagdo criteriosa dos dados referentes a técnica cromatografica
utilizada (HPLC) como tempo de retengao e espectro UV-Vis e co-cromatografia com
padrdes auténticos sdo requeridos para a identificagdao apropriada destes compostos
(LEE; DOSSETT; FINN, 2012). Além disso, informagdes sobre o método de extragao
(fruto inteiro, polpa, suco), preparacao e armazenamento da amostra (congelamento,
liofilizagdo), solventes utilizados (dgua, acetona, metanol, etanol, etil acetato) e
condig¢des de operacao (concentracao do solvente, temperatura e tempo de extragao)
devem ser levados em consideragao pois sao pontos fundamentais que vao influenciar
na precisao dos resultados (BEEKWILDER; HALL; DE VOS, 2005; BUSHMAN
et al., 2004; GANCEL et al., 2011; KIM; VERPOORTE, 2010).

4 METABOLISMO E BIODISPONIBILIDADE DE
COMPOSTOS FENOLICOS NO ORGANISMO HUMANO

Existem diferentes mecanismos de absor¢ao de compostos fenolicos no trato
digestivo, em que microrganismos, enzimas e transportadores podem estar envolvidos
(ACOSTA-ESTRADA; GUTIERREZ-URIBE; SERNA-SALDIVAR, 2014). Além
dos mecanismos envolvidos, caracteristicas dos compostos como propriedades
fisico-quimicas, peso molecular, configuracao, lipofilicidade, solubilidade e pKa
também influenciam na absor¢ao de fendlicos pelo organismo (DAY et al., 2000).

De forma geral, pode-se dizer que os fenolicos nas formas aglicona podem
ser prontamente absorvidos no intestino delgado. Estima-se, neste caso, que do
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total de fendlicos ingeridos, apenas 5-10% sdo absorvidos no intestino delgado
(BALASUNDRAM; SUDRAM; SAMMAN, 2006). Como a maioria dos compostos
esta presente nos alimentos na forma de ésteres, glicosideos e polimeros, eles podem
nao ser absorvidos na forma nativa e necessitam ser hidrolisados por enzimas
intestinais ou pela microbiota antes de serem absorvidos. Quando a microbiota esta
envolvida, a eficiéncia da absorc¢ao ¢ sempre reduzida ja que os microrganismos
degradam as agliconas liberadas produzindo varios compostos aromaticos simples
(SCALBERT et al., 2002).

O mecanismo enzimatico sugere que as formas glicosiladas, cujas ligagdes [3
do agtcar sdo resistentes a hidrdlise pelas enzimas pancredticas, sdo hidrolisadas
pelas enzimas B-glicosidase lactase floridzina hidrolase (LPH) e B-glicosidase
citosdlica na porcdo externa do intestino delgado. As agliconas liberadas sdo,
em sequéncia, absorvidas (DAY et al., 2000). A especificidade desta enzima pelo
substrato ¢ bastante varidvel e inclui uma ampla gama de glicosideos (glicosideos,
galactosideos, arabinosideos, xilosideos e ramnosideos). Alguns fendlicos podem ser
absorvidos também por meio de transportadores de glicose SGLT1 dependentes do
sodio no intestino delgado (ACOSTA-ESTRADA ; GUTIERREZ-URIBE; SERNA-
SALDIVAR, 2014). Isso acontece com glicosideos hidrofilicos como a quercetina
(HOLLMAN et al., 1999).

Os glicosideos que nao sao substratos para estas enzimas sao transportados ao
longo do co6lon, onde sao hidrolisados pelas bactérias. Uma vez que a capacidade
de absor¢ao do célon € muito menor que a do intestino delgado, a absor¢ao destas
substancias ¢ insignificante nesta por¢cao (KUMAR; PANDEY, 2013). Porém,
existe uma crescente percepcao de que o cdlon desempenha um papel importante na
biodisponibilidade dos fenolicos. Estudos mostram que, mesmo quando a absor¢ao
ocorre no intestino delgado, quantidades substanciais passam pelo intestino grosso,
onde os compostos derivados e catabolitos podem impactar a saude do colon e das
colonias microbianas. Além disso, uma dieta rica em fendlicos, particularmente
daqueles que sdo menos absorviveis no intestino delgado, ¢ acompanhado por um
aumento significativo do volume fecal, um fator de consideravel relevancia para a
saude do intestino (CROZIER; DEL RIO; CLIFFORD, 2010).

Uma vez absorvidos, os fenolicos passam pelo processo de conjugacao que
ocorre tanto na mucosa intestinal, nos rins e principalmente, no figado. Este processo
inclui reacdes de metilagdo (catalisado pela catecol-O-metil transferase, COMT),
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sulfatacdo (catalisada pela sulfotransferase, SULT), glucoronidagdo (catalisada pela
UDP glucuronosil transferase, UGT), ou uma combinacgao destas reagdes (YANG
et al., 2001). Este ¢ um processo metabolico de desintoxicagdo comum a muitos
xenobidticos, o que restringe seus potenciais efeitos toxicos e facilita a excregao biliar
e urindria devido ao aumento da hidrofilicidade destes metabolitos (CROZIER; DEL
RIO; CLIFFORD, 2010). Os mecanismos de conjugacao sao altamente eficientes o
que faz com que as agliconas sejam praticamente ausentes no sangue ou presentes em
baixas concentragdes logo apds o consumo, exceto para as catequinas (HOLLMAN,
2004). A penetracdo nos tecidos ocorre particularmente onde as substancias sao
metabolizadas, mas a habilidade de se acumularem em locais especificos ainda nao
¢ conhecida por completo (MANACH et al., 2004). A Figura 28 ilustra o processo
de conjugacdo, tomando a epigalocatequina como exemplo.
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Figura 28 — Processo de conjugacao de fenolicos. Exemplo da biotransformagao que ocorre com
a epigalocatequina.
Fonte: Yang et al. (2001).

Embora estes processos de conjugacao produzam, por um lado, metabdlitos
ativos a partir de fenolicos dietéticos, por outro lado, eles reduzem a quantidade total de
fenolicos na corrente sanguinea, aumentando sua excrec¢ao. Todas essas modificagoes
afetam profundamente a acao bioldgica destes compostos. Consequentemente, os
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compostos que chegam até as c€lulas e tecidos sdo quimicamente, biologicamente e,
muitas vezes, funcionalmente diferentes da forma original (ARCHIVIO et al., 2010).
A excre¢do dos fendlicos ocorre principalmente pela urina e pela bile. As
substancias excretadas pela via biliar sdo submetidas a acdo de enzimas bacterianas,
especialmente a B-glucuronidase, nos segmentos distais do intestino, onde elas
podem, entdo, ser reabsorvidas. Esta “reciclagem” entero-hepatica pode levar a
maior presenca de fendlicos no organismo (Figura 29) (MANACH et al., 2004).
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Figura 29 — Representacdo esquematica do metabolismo humano dos flavonoides. Os flavonoides
ingeridos passam pela hidrélise e conjugacao. Os metabdlitos formados sdo transportados para o
figado via veia portal e sofrem modificagdes. Os metabolitos hepaticos podem ser transportados
para as células e tecidos alvos, excretados via biliar para reabsor¢ao entero-hepatica ou eliminado
via urina ou fezes. Adaptado de Thilakarathna e Rupasinghe (2013).
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De acordo com a Food and Drug Administration - FDA (2014), define-se
biodisponibilidade como a velocidade ou a extensdo que um composto ativo ou
uma por¢ao de uma molécula ativa oriunda do alimento ingerido ¢ absorvido pelo
organismo e se torna ativo no local de agao. Como a defini¢do implica, a taxa de
absorcao e a disponibilidade no local de ag¢do ¢ de extrema importancia para que
um composto bioativo seja efetivo no sistema bioldgico e consequentemente,
biodisponivel. Logo, ¢ essencial entender a absor¢do e biodisponibilidade de
nutrientes e substancias bioativas, como os compostos fenolicos, antes de se prever
sua potencial atividade bioldgica.

Sendo assim, mesmo que um composto apresente grande potencial antioxidante
ou outra atividade bioldgica in vitro, este vai exercer pouca atividade biologica in vivo
caso ele ndo atinja o tecido alvo. Sabendo que os compostos fenolicos mais comuns
na dieta ndo sdo necessariamente aqueles com melhor perfil de biodisponibilidade,
além de se conhecer a distribuicdo destas substancias nos alimentos, ¢ essencial
ainda se determinar o quanto elas sdo biodisponiveis no organismo (ARCHIVIO
et al., 2010).

A biodisponibilidade dos varios compostos fendlicos presentes nos alimentos
¢ bastante variavel, o que faz com que as substancias mais abundantes na dieta nao
sejam, necessariamente, as mais biodisponiveis. Isso porque o metabolismo e a
absor¢ao destes compostos sao afetados por diversos fatores, conforme detalhado no
Quadro 2. Sendo assim, varidveis intrinsecas como peso molecular, estrutura basica,
grau de polimerizagao, glicosilacdo, solubilidade bem como conversao metabolica e
interacao com a microbiota intestinal (THILAKARATHNA ; RUPASINGHE, 2013)
além de fatores como absorcao intestinal, excre¢do de formas conjugadas ao longo
do limen intestinal, metabolismo pela microbiota intestinal, metabolismo intestinal e
hepatico, cinética plasmatica, ligacao com a albumina, absor¢ao celular, metabolismo
intracelular, acumulagdo nos tecidos e excre¢do biliar e urinaria (MANACH et
al., 2004) sao pontos fundamentais na determinacao da biodisponibilidade dos
fendlicos. A dificuldade de se entender a biodisponibilidade esta na dificuldade de
interligar todas essas varidveis aos efeitos sobre a saude. Esta tarefe se torna ainda
mais complexa porque o peso de cada varidvel depende diretamente do fendlico
considerado.
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Quadro 2 - Fatores que afetam a biodisponibilidade de compostos fendlicos.

Fatores externos Fatores ambientais: exposi¢do a luz solar, estagio de maturagao,
disponibilidade do alimento.

Fatores relacionados ao processamento do Tratamento térmico, homogeneizagio, liofilizagdo, coc¢ao,

alimento métodos de preparagdes culindrias caseiras, armazenamento.

Fatores relacionados ao alimento Matriz do alimento, presenga de compostos que atuam de forma
sinérgica ou antagonista na absorgdo (i.e., lipideos, fibras).

Interag@o com outros compostos Interag@o com proteinas (albuminas) ou com fendlicos com
mecanismos de absor¢do semelhante.

Fatores relacionados aos fendlicos Estrutura quimica, concentragdo no alimento, quantidade
ingerida.

Fatores relacionados ao hospedeiro Fatores intestinais (i.e., atividade enzimatica, tempo de transito

intestinal, microbiota coldnica).
Fatores sistémicos (i.e., género, idade, desordens e/ou patologias,
genética, condicdo fisiologica).

Fonte: Archivio et al. (2010).

Enquanto a maioria dos estudos se concentram na biodisponibilidade
de flavonoides — que ¢ geralmente baixa e pode variar drasticamente entre as
diferentes classes bem como entre compostos individuais de uma mesma classe
(THILAKARATHNA; RUPASINGHE, 2013) — alguns estudos indicam que uma
ampla variedade de compostos fendlicos atinge a circulagdo e sdo encontrados
no plasma ou excretados pela urina. Apesar de sua presenga no plasma ser, em
grande parte, transitoria, a meia-vida curta desses compostos ndo os impedem de
desempenhar papéis importantes na preven¢ao de doengas (MORTON et al., 2000).
Vale ressaltar, porém, a necessidade de se manter suficientemente alta a concentracao
destes compostos na corrente sanguinea para se ter os efeitos fisiologicos, o que ¢
conseguido, quando se mantém frequente e em quantidades necessarias 0 consumo
de alimentos ricos nestas substancias (MANACH et al., 2004).

Acidos fenélicos de baixo peso molecular como o acido galico e o 4cido cafeico
que sao encontrados em uma ampla variedade de alimentos em altas concentragoes,
apresentam alta biodisponibilidade, porém, a esterificacao dessas substancias reduz a
absorcao intestinal (MANACH et al., 2004). A rapida absorcao dos acidos fendlicos
sugere que eles sejam absorvidos tanto no estdmago como no intestino delgado
(LAFAY; GIL-IZQUIERDO, 2007). As catequinas e glicosideos de quercetina
também sdo facilmente absorvidos pelo organismo (MARTIN; APPEL, 2010).

O fato de que alguns glicosideos de flavonoides sdao absorvidos mais rapidamente
pelo organismo sugere que o grupamento glicosilado ligado a molécula afeta a taxa
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de absorcao (AHERNE; O’BRIEN, 2002). Isso ocorre porque a absor¢ao ocorre mais
rapidamente no intestino delgado do que no célon devido a menor area superficial
para absor¢dao e menor densidade de sistemas transportadores. Além disso, como
regra geral, ¢ estabelecido que glicosideos de raminose sdo absorvidos de forma
menos eficiente do que agliconas e glicosideos cujo grupo substituinte ¢ a glicose
(MANACH et al., 2005).

Isso acontece com a quercetina. Estudos apontam que as formas glicosiladas
presentes na cebola (cujo substituinte mais presente ¢ a glicose) possuem maior
eficiéncia de absor¢ao do que as encontradas em macas ou suplementos (onde estao
presentes outros substituintes como a raminose, além dos glicosideos de glicose)
(MANACH etal., 2005). Estas varia¢des observadas também podem ser explicadas
devido as diferencas nas estruturas da parede celular do vegetal, localizagdo dos
glicosideos na c€lula e interacdo dos compostos com outros componentes da matriz
do alimento, podendo fazer com que a absorcao seja maior ou menor (HOLLMAN
et al., 1997).

Outra caracteristica importante da quercetina ¢ a sua elimina¢do lenta pelo
organismo. Estudos reportam que a meia-vida dessa substancia esteja por voltade 11
a 28h. Isso pode favorecer a acumulagdo no plasma quando ingerida repetidamente.
Isso nao € possivel para outros fendlicos como catequina, acido galico e flavanonas,
cuja eliminagdo ¢ mais rapida (MANACH et al., 2005).

Ja moléculas maiores como as proantocianidinas, apesar de serem abundantes
na dieta, possuem biodisponibilidade muito baixa. A maioria delas sao degradadas
a mondmeros e trimeros antes de serem absorvidas e sua agao ¢ restrita ao intestino
(HACKMAN et al., 2008; SCALBERT et al., 2002).

Para as antocianinas, estudos em humanos com doses de 150 mg a 2 g
da substancia relataram que, apos ingestdo, as concentragdes plasmaticas de
antocianinas medidas no plasmo foram muito baixas, na ordem de 10 — 50 nmol/L
(MANACH etal., 2005). Hassimoto et al. (2008) observaram que a suplementagao
de glicosideos de cianidina na forma de extrato de amora em ratos foram
detectados em baixas concentragdes no plasma e nos rins na forma intacta e, em
menores quantidades, como metabolitos. Apesar da baixa absor¢ao, o aumento
dos glicosideos de cianidina na corrente sanguinea, aumentou a capacidade
antioxidante. No trato digestivo, eles estiveram presentes principalmente na
forma intacta, mas concentragdes menores de agliconas também foram detectadas
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possivelmente devido a acdo de B-glicosidases microbianas enddgenas. Apds 8
horas da ingestao, observou-se o completo desaparecimento dessas substancias no
organismo, indicando que elas foram totalmente metabolizadas pela microbiota
intestinal.

Flavonois, flavonas e flavandis apresentam biodisponibilidade relativamente
baixa, € as concentragdes plasmaticas raramente excedem 1 pumol/L devido a
absor¢ao limitada e rapida excregdo destas substancias pelo organismo (MANACH
et al., 2004).

Flavanonas e isoflavonas sao flavonoides com os melhores perfis de
biodisponibilidade e as concentragdes plasmaticas destas substancias podem atingir
5 umol/L. Entretanto, a distribuicdo destas substincias sdo restritas a alimentos
citricos e leguminosas, respectivamente (LAFAY; GIL-IZQUIERDO, 2007).

A solubilidade também desempenha papel importante na biodisponibilidade e
consequente efeito funcional dos fendlicos. Os flavonoides na forma aglicona sdo
hidrofobicos e podem ser absorvidos pelo organismo por difusdo passiva. Na forma
glicosilada, aumenta-se a hidrofilicidade o que reduz a possibilidade de transporte
por difusdo passiva (AHERNE; O’BRIEN, 2002).

As agliconas por serem pouco soluveis em agua, combinado ao pouco tempo
de permanéncia no intestino bem como a baixa absorc¢ao eliminam a possibilidade
de efeitos toxicos ao organismo humano, com exce¢ao de alguns casos alérgicos
raros. A baixa solubilidade de fendlicos em 4gua também se apresenta como um
problema para suas aplicagoes médicas (KUMAR; PANDEY, 2013).

Vale ressaltar, porém, que a biodisponibilidade dos fendlicos pode ser
modificada devido a interacdes com outros macronutrientes como as fibras em
alimentos e bebidas que sofrem processamento brando, ou proteinas e polissacarideos
em produtos processados. Além disso, quando alimentos diferentes entram em
contato na boca ou no sistema digestivos, varias interagdes podem ocorrer, podendo
afetar a biodisponibilidade dos compostos bioativos (CARBONELL-CAPELLA et
al., 2014).

Estudos propdem, por exemplo, que lipideos melhoram a biodisponibilidade de
quercetina nas refei¢des. Isso sugere que a coingestao da quercetina com substancias
apolares como os lipideos melhora a propensao da substancia em se micelarizar ao
intestino delgado, aumentando a probabilidade delas serem absorvidas por transporte
passivo (GUO et al., 2013).
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Efeito positivo (ou menos negativo) na biodisponibilidade de fenolicos podem
ser atribuidos também aos prebidticos como frutooligosssacarideos, inulina e amido
resistente, que aumentam a atividade fermentativa de algumas substancias, como
isoflavonas, pela microbiota. Isso proporciona aumento na biodisponibilidade de
agliconas e/ou metabdlitos (devido ao aumento da deglicosilagao) (BOHN, 2014).

Por outro lado, a adi¢do de fibra dietética (40 g) em uma refeicao contendo 15
g de fibra de trigo, diminuiu o aparecimento da isoflavona genisteina em 55% dos
voluntarios, supostamente devido a interagdes hidrofobicas, embora ndo tenha fetado
as concentracoes plasmaticas de daidzeina, mais hidrofilica (TEW et al., 1996).

Estudos propdem ainda que a biodisponibilidade de fenolicos ¢ maior em
alimentos liquidos. Devido a baixa viscosidade e alta quantidade de agua, esses
alimentos passam pelo estdmago mais rapidamente e contém, em geral, pouco
contetdo de proteinas e carboidratos complexos, que poderiam se complexar aos
compostos fendlicos (BOHN, 2014).

Entretanto, embora alimentos s6lidos sejam matrizes mais complexas podendo
retardas a disponibilidade de fendlicos, por outro lado eles podem estabilizar certos
compostos e oferecer protecdo contra possiveis reacdes que podem ocorrer até
que o sitio de absorcao seja alcancado. Por exemplo, quando extrato de cereja foi
digerido in vitro com alimentos (pao, cereal matinal, sorvete, carne cozida), maiores
propor¢des de antocianinas foram recuperadas na fra¢ao bioacessivel do que quando
os extratos foram digeridos isoladamente, sugerindo que as antocianinas interagiram
com a matriz do alimento, conferindo as moléculas protecdo contra a degradagao
(McDOUGALL et al., 2005).

5 PROPRIEDADES FUNCIONAIS DOS COMPOSTOS
FENOLICOS

5.1 Estresse oxidativo e antioxidantes: consideracoes gerais

Estresse oxidativo ¢ definido como a produgao de radicais livres (moléculas ou
fragmentos de moléculas de elevado grau de reatividade, com um ou mais elétrons
nao pareados em orbitais atdbmicos ou moleculares) em quantidades que excedem
a capacidade desintoxicante de antioxidantes enzimaticos e ndo-enzimaticos do
organismo, causando danos aos tecidos. A exposicao cronica ao estresse oxidativo
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seja devido a fatores de risco genéticos ou ao contato frequente com fontes
externas de radicais livres (por exemplo tabagismo, poluentes, irradiagcdo UV, dieta
desbalanceada) ¢ o evento inicial no desenvolvimento de doencas cronicas nao
transmissiveis (DANGLES, 2012).

Os agentes oxidantes em sistemas biologicos variam desde moléculas altamente
reativas como os radicais hidroxil até espécies menos reativas de oxigénio e de
nitrogénio que se caracterizam por seu tempo de vida significativo e consequente
capacidade de se difundir a partir de seu local de origem (HOLLMAN, 2001).
Estes radicais sao produtos naturais do metabolismo celular e sdo reconhecidos por
desempenharem tanto agdes benéficas como prejudiciais no organismo.

Em concentracdes baixas/moderadas eles desempenham papel importante
como mediadores regulatérios em processos de sinalizagdo e protegem as células
contra os danos oxidativos, reestabelecendo a “homeostase redox”. Além disso,
em organismos superiores, eles desempenham outras fungdes fisiologicas como
regulag¢do do tonus vascular, monitoramento da tensao de oxigénio no controle da
ventilagdo e da produgao eritropoietina e transdugdo de sinal a partir de receptores
de membrana em varios processos fisiolégicos (DJORDJEVIC; ZVEZDANOVIC;
COSIC, 2008).

O efeito prejudicial dos radicais livres, ocorre em sistemas biolodgicos quando
ha superproducao de espécies oxidantes combinada a deficiéncia de antioxidantes
enzimaticos e ndo enzimaticos, resultado de reagdes metabolicas que utilizam
oxigénio e que causam disturbios no equilibrio das reacdes pro-oxidantes/
antioxidantes nos organismos vivos. O excesso de radicais livres pode causar danos
as moléculas de lipideos, proteinas ¢ DNA celulares, impedindo seu funcionamento
normal. Por isso o estresse oxidativo tem sido associado a incidéncia de diversas
doengas bem como ao processo de envelhecimento. Logo, o balango delicado
entre efeitos benéficos e prejudiciais dos radicais livres € um aspecto importante
dos organismos vivos e ¢ atingido por mecanismos denominados “regulacao
redox”. O processo de regulacao redox protege os organismos vivos do estresse
oxidativo e mantém a “homeostase redox” por meio do controle do estado redox
in vivo (DROGE, 2002).

Os radicais livres derivados do oxigénio representam a classe mais importante
de radicais geradas nos sistemas vivos. O oxigénio molecular (dioxigénio) tem
uma configuracgao eletronica tnica e ¢ por si s6 um radical. A adigdo de um elétron




54 PEREIRA, R. C. & ANGELIS-PEREIRA, M. C. de

ao oxigénio molecular forma o radical anion superoxido (O,’), formado tanto no
processo metabodlico ou apds “ativagdo” do oxigénio por irradiacdo fisica. Ele ¢
considerado uma espécie reativa de oxigénio (ERO) primaria, que pode interagir com
outras moléculas para gerar as EROs secundarias tanto de forma direta como por
meio de processos enzimaticos ou catalisados por metais, formando, por exemplo,
os radicais hidroxil e peroxil (formado a partir da oxidacao de acidos graxos poli-
insaturados) (VALKO; MORRIS; CRONIN, 2005). A Figura 30 esquematiza alguns
mecanismos possiveis de formacao de radicais livres do oxigénio.

Como ilustrado na figura anterior, o 4nion superdxido ¢ formado pela redugao
univalente do oxigénio (O,). Este processo € mediado pela NAD(P)H oxidase ¢
xantina oxidases, ou por processos nao enzimaticos por compostos reativos-redox
da cadeia transportadora de elétrons (Reagdo 1). Em seguida, superoxido dismutase
(SOD) converte o superdxido em perdxido de hidrogénio (Reacao 2), que pode ser
eliminado pela glutationa peroxidase (GPX), que requer a glutationa (GSH) como
doadora de um elétron (Reacdo 3). A glutationa oxidada (GSSG) ¢ entdo reduzida
novamente a GSH pela glutationa redutase (Gred), com a doa¢do de um elétron
pelo NADPH (Reagdo 4). Na presenga de metais de transi¢ao reduzidos (ions de
ferro e cobre), o peroxido de hidrogénio € convertido em radicais hidroxil altamente
reativos (Reacdo Fenton) (Reacdo 5) (DROGE, 2002).

O radical hidroxil formado pode abstrair um elétron da molécula de um
acido graxo poli-insaturado, originando um radical lipidico (LH) que pode,
posteriormente, interagir com uma molécula de oxigénio molecular dando origem
ao radical peroxil (Reagdes 6 e 7). O radical peroxil formado pode ser reduzido
pela vitamina E (Reag¢do 8) que ¢ regenerada pela vitamina C (Reacdo 9) e GSH
(Reagdo 10). A GSSG e o radical ascorbil formados sdo reduzidos pelo acido di-
hidrolipoico (DHLA) que ¢ convertido a acido lipoico (ALA) (Reagdo 11 e 12).
Os hidroperéxidos lipidicos também podem ser reduzidos a alcoois e dioxigénio
pela GPX, tendo a GSH como doadora de elétron (Reag¢dao 13) (VALKO et al.,
2007)e.g. nitric oxide, NO(*. Caso o radical peroxil formado ndo seja reduzido
pelo antioxidante, o processo de oxidagao lipidica ocorre, formando endoperoxidos
precursores do malondialdeido (MDA), considerado mutagénico em células
mamarias e carcinogénicos em ratos, além de outros produtos toxicos que podem
reagir com residuos de histidina, lisina e cisteina de proteinas celulares (Reagdes
15 - 23) (ABOUL-ENEIN; BERCZYNSKI; KRUK, 2013).
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Os mecanismos de defesa contra os danos oxidativos causados as
biomoléculas pelos radicais livres envolvem: prevencao, reparo, desativagdo
fisica e protecdo antioxidante. Os mecanismos antioxidantes enzimdaticos sao
os principais sistemas de defesa do organismo e podem ser subdivididos entre
as enzimas que interagem diretamente com os oxidantes (catalase, glutationa
peroxidase/redutase e superoxido dismutase) e aquelas que contribuem
indiretamente para neutralizar a oxidacdo em locais especificos, reduzindo os
niveis de potenciais oxidantes (quinona redutase). Além disso, estas enzimas
auxiliares desempenham ainda reagdes de natureza variada, podendo participar
dos sistemas de transporte, do metabolismo e conjugagao de enzimas (Fase I e
Fase II), da regeneracao de moléculas antioxidantes, ligacdo de metais a proteinas
etc. (HOLLMAN, 2001).

A protecdo ndo-enzimatica ¢ conferida por compostos de baixo peso
molecular representados pelo dcido ascorbico (vitamina C), a-tocoferol (vitamina
E), glutationa (GSH), carotenoides, compostos fendlicos dentre outros. Enquanto
alguns destes compostos sdo altamente reativos, como certos carotenoides em
reagdes com o oxigénio singlete molecular, outros possuem reatividade limitada.
Além disso, estes antioxidantes variam desde moléculas lipofilicas como -caroteno
e a-tocoferol até moléculas altamente hidrofilicas como o acido ascoérbico (SIES,
1993). Estas moléculas atuam no organismo removendo o oxigénio celular,
eliminado radicais hidroxil e peroxil, decompondo peroxidos lipidicos a produtos
biologicamente inertes e quelando ions metalicos divalentes (ABOUL-ENEIN;
BERCZYNSKI; KRUK, 2013).

5.2 Atividade bioldgica dos compostos fendlicos

A capacidade de alguns alimentos vegetais em proporcionar beneficios
sobre a saude tem sido associado, principalmente, a ocorréncia nestes alimentos
de metabdlitos secundarios como os compostos fenolicos, que exercem no
organismo diversas atividades biologicas. Apesar destes compostos bioativos
apresentarem baixa poténcia quando comparados as drogas farmacéuticas, eles
quando ingeridos de forma regular e em quantidades suficientes como parte da
dieta, podem proporcionar efeitos fisioldgicos notaveis a longo prazo (ESPIN;
GARCIA-CONESA; TOMAS-BARBERAN, 2007).
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Historicamente, a agao bioldgica destes compostos foi atribuida principalmente
a sua capacidade de inativar ROS e RNS por meio dos mecanismos descritos
anteriormente e/ou formar complexos com proteinas. Isso porque, apesar dos
radicais livres serem mediadores de cascatas de sinalizadores intracelulares e
induzirem varias alteracdes em nivel celular, o excesso na produgao destas espécies
reativas leva ao estresse oxidativo. Assim, a ingestao dietética de antioxidante ¢
um meio plausivel e efetivo de aumentar e reforgar sistemas de defesa endégenos,
uma vez que muitos antioxidantes atuam como inativadores de radicais livres e
imunomoduladores, resultando em citoprotegdo (RAMYAA; KRISHNASWAMY;
PADMA, 2014).

Entretanto, além da agdo antioxidante, estudos recentes revelam que os
fendlicos desempenham papel fundamental na prevengdo de doengas por meio
de mecanismos de acdo mais complexos, que depende diretamente dos grupos
quimicos presentes nas estruturas bem como caracteristicas fisicas das moléculas
do composto ativo (ABOUL-ENEIN; BERCZYNSKI; KRUK, 2013).

Um exemplo ¢ a agao funcional dos fenolicos sobre a prevencao de doengas
cardiovasculares. Neste caso, ¢ bem estabelecido atualmente que muitos dos
beneficios proporcionados por estas substancias, ndo sao, diretamente devido
as propriedades antioxidantes desempenhadas por eles, mas sim pela atividade
anti-inflamatoria por meio da ligacdo com fatores de transcricdo especificos no
citoplasma (DANGLES, 2012).

Tendo em vista a complexa atuagao dos fenolicos sobre o organismo,
inimeros mecanismos de agao tém sido propostos de forma a explicar a acdo
dessas substancias. Neste sentido, muitas pesquisas tém sido conduzidas com o
objetivo de avaliar as propriedades funcionais de compostos fendlicos especificos,
determinando seus efeitos modulatérios no organismo humano. Alguns destes
estudos sdao apresentados na Tabela 9.
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Alguns estudos propdem que flavonoides como a quercetina, além de
propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias e antiaterosclerdtica apresentam
potencial atividade na prevengao e tratamento do melanoma, um cancer altamente
resistente a quimioterapia (CAO et al., 2014).

Ramyaa, Krishnaswamy e Padma (2014) afirmam que, como antioxidantes,
o tratamento com quercetina em concentracdes variando de 5 a 15 uM reduz
os radicais livres bem como os niveis de célcio intracelular - segundo Ermak e
Davies (2002), niveis celulares altos deste mineral leva a formacgdo de radicais
livres - modulando moléculas sinalizadores redox criticas como NF-kB e Nrf-2,
promovendo citoprote¢ao. Além da abundancia na natureza, a auséncia de toxicidade
da quercetina em relagdo as vitaminas lipossoluveis, por exemplo, faz com que ela
aumente substancialmente a defesa antioxidante do organismo.

A atividade anti-inflamatoria, por sua vez, esta relacionada a capacidade
dessas substancias em controlar os niveis de quimiocinas e interleucinas, fatores
de transcricao e adesdo de moléculas, dentre outros. No caso da quercetina, este
mecanismo esta relacionado a inibi¢do da producao de quimiocinas (IL-1f3, TNF-a),
redugdo na expressao de moléculas inflamatodrias e inibi¢cdo de vias de sinalizagdao
intracelulares como proteinas quinases ativadas por mitogenos (MAPK) e NF-«B,
com consequente reducao da inflamagao e estresse oxidativo (NAPIMOGA et al.,
2013).

O consumo regular de quercetina também promove efeito antiaterosclerotico,
conforme relatado por Shen et al. (2013). Segundo este estudo, o consumo regular
de quercetina em doses de 350 mg/dia foi capaz de melhorar a disfuncao endotelial,
particularmente a disfun¢do induzida pela oxidacao, atenuando a formacao de lesao
aterosclerdtica. Esses efeitos sdo devido a habilidade da quercetina em aumentar
a biodisponibilidade/bioatividade do 6xido nitrico - responsavel pela regulacao
do didmetro vascular e pela manutencdo de ambiente anti-proliferativo e anti-
inflamatdrio na parede celular - e aumentar a expressao da oxigenasse heme 1 (HO-1),
outro agente regulador da funcao endotelial, além de reduzir o estresse oxidativo.

No melanoma, a quercetina em concentracoes de 40 uM, foi associada a
capacidade de inibir a proliferacao de varias células como MNT1, M10, M14, C32
e A375 e induzir apoptose. Além disso, ela tem sido apontada como um potente
inibidor de proteinas transdutoras de sinais e ativadoras de transcricdo 3 (STAT3).
Estas proteinas transmitem sinais da membrana plasmatica ao nucleo, onde ela
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modula a transcri¢ao de genes envolvidos na regulagdo de uma variedade de fungdes
criticas, incluindo diferenciacao celular, proliferagdo, sobrevivéncia, angiogénese,
metastase e respostas imunoldgicas, estando assim envolvidas no desenvolvimento
e progressao do melanoma (CAO et al., 2014).

O kaempferol e a miricetina também apresentam agdo quimiopreventiva por
desencadearem a apoptose em varios histotipos de tumores. Porém os mecanismos
envolvidos neste fendmeno ainda nao sdao entendidos por completo (FILOMENI et
al.,2010; KIM et al., 2014). J& a capacidade de modularem processos inflamatorios,
esta relacionada a inibicdo da enzima o6xido nitrico sintase induzivel, da ciclo-
oxigenase-2, responsaveis pela produ¢ao de mediadores de processos inflamatorios
e carcinogénicos, e regulacdo da via NF-kB (PARK et al., 2011).

Flavandis como a catequina, a epicatequina, a teaflavina e seus ésteres de acido
galico além de apresentarem grande habilidade em inativar radicais livres, complexar
com ions metdlicos e regenerar o a-tocoferol, atuando assim como potentes
antioxidantes (DANGLES, 2012), também apresentam ac¢do antiinflamatoria,
antiangiogénica e inibicao da funcao plaquetaria (MURPHY et al., 2003; XU et
al., 2011).

Haneishi et al. (2012) afirmam que fatores de transcricao induzivel pela insulina
(SHARP-2) envolvidos na regulacao dos niveis de glicose sanguinea, podem ter sua
expressao aumentada via degradagao da fosfoinositida 3-quinase (PI13K) e do NF-«xB,
por compostos como a epigalocatequina galato, um fenolico encontrado em altas
concentragdes no cha verde, sendo, portanto, de interesse na prevengao e tratamento
de diabetes melitus. Neste estudo, a concentragdo da substancia administrada foi
de 25 uM.

As antocianidinas e suas formas glicosiladas (antocianinas) por sua vez, estao
relacionados a diversos efeitos benéficos sobre o organismo, podendo atuar na
melhoria da capacidade visual, em fungdes cognitivas cerebrais, no controle da
obesidade, na ulcera, em doengas cardiovasculares e canceres (WILLIAMSON;
MANACH, 2005).

Apesar de ndo apresentarem grande potencial antioxidante devido a média
capacidade delas em doar elétrons (DANGLES, 2012), as isoflavonas e flavanonas
podem atuar principalmente na prevencao e no tratamento de doencgas cronicas.

As isoflavonas, que sdo fitoestrogenos com estrutura similar ao estradiol-17f e
moduladoras dos receptores estrogénicos, t€ém sido associadas a diversos beneficios
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relacionados a fatores hormonais € ndo hormonais. Mainini et al. (2013) observaram
que a ingestdo de 60,8 mg/dia de isoflavonas ao longo de trés meses foi eficaz
no controle da sindrome climatérica ¢ melhoria dos sintomas neurovegetaticos
em mulheres pds-menopausa. Doses de 54 mg/dia de genisteina proporcionou
melhoria na funcao endotelial e aumento da vasodilatacdo mediada pelo fluxo da
artéria braquial (IRACE et al., 2013). Alguns estudos demonstraram o efeito das
isoflavonas, em doses que variaram de 37 a 80 mg/dia, sobre biomarcadores 0sseos,
com aumento significativo na densidade e teor de minerais 6sseo, excre¢ao reduzida
de ligagdes cruzadas de piridinios € aumento das concentragdes séricas de fosfatase
alcalina 6ssea e osteocalcina (WILLIAMSON; MANACH, 2005).

O consumo de soja e derivados pode ainda reduzir os niveis de colesterol
total, colesterol LDL-c e triacilglicerois; conferir protecdo ao tecido mamario e
consequentemente reduzir o risco de cancer de mama; e repor niveis de estrogénio
em mulheres na pds-menopausa (VINCENT; FITZPATRICK, 2000). Em cultura de
células, modelos animais e alguns ensaios clinicos em humanos as isoflavonas se
apresentam como alternativa promissora na prevencao e/ou tratamento de canceres
relacionados ou ndo com hormdénios, doengas cardiovasculares, osteoporose e alivio
dos sintomas da menopausa (BEDANI; ROSSI, 2005).

Assim como as isoflavonas, as flavanonas ndo se caracterizam pelo potencial
antioxidante, mas estudos apontam sua eficacia na prevengao de doengas cronicas
como a asma (BRIGITTE; MILBURY; BLUMBERG, 2005) e apoptose retinal
quando doses de 20 mg/Kg corporal foram administradas (KARA et al., 2014).

A apigenina apresenta propriedades anti-inflamatodrias, antioxidantes e
anticarcinogénicas (PATEL; SHUKLA; GUPTA, 2007) assim como a luteolina,
que tem sido associada a inducao da apoptose e inibigdo da proliferacao celular,
metastase e angiogénese (LIN et al., 2008).

Os acidos fendlicos, representados principalmente pelos acidos hidroxicindmicos
¢ hidroxibenzoicos, tem recebido consideravel atencdo devido as suas atividades
bioldgicas, pela alta capacidade de inativar espécies reativas ao oxigénio (SEN et al.,
2013) além de propriedades anti-inflamatorias e anticarcinogénicas (ZAMORA-ROS
etal., 2013). Alguns estudos relatam também a capacidade desses acidos, em especial
o clorogénico, em retardar a absor¢ao de glicose intestinal e inibir a gliconeogénese
(ONG; HSU; TAN, 2012) além de auxiliar na prevencao e tratamento de doencas
hepaticas (ALBERTI, 2012).
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As propriedades funcionais das proantocianidinas tém sido estudadas
intensivamente e efeitos benéficos tém sido observados no sistema vascular (aumento
da atividade antioxidante e consequente inativacao de radicais livres, diminuig¢do nos
niveis de LDL-c, aumento nos niveis de HDL-c), além de melhorias da vasodilata¢ao
do endotélio, diminui¢do da pressdo arterial, efeitos benéficos sobre a fragilidade
e permeabilidade capilar, aumento das concentragcdes plasmaticas de ascorbato,
diminui¢ao da expressao de P-selectina, aumento das concentracdes de espécies
nitrosiladas, diminui¢ao das concentracdes de tromboxano sérico, aumento do
diametro de microveias, aumento das concentragdes plasmaticas de homocisteina
dentre outros. E importante notar, porém, que as proantocianidinas ocorrem,
usualmente, junto com seus mondmeros (catequina e epicatequina). Portanto, ndo
¢ bem estabelecido se os efeitos observados sao atribuidos aos seus componentes,
aos monomeros ou ambos (ESPiN; GARCIA-CONESA; TOMAS-BARBERAN,
2007; WILLIAMSON; MANACH, 2005).

Apesar da baixa ocorréncia na dieta e da baixa biodisponibilidade dos estilbenos
no organismo humano (ESPiN; GARCIA-CONESA; TOMAS-BARBERAN,
2007), muitos estudos propdem a investigagdo dos beneficios destas substancias
sobre a saude devido as suas propriedades antioxidantes, anticarcinogénicas e
anti-inflamatérias (MARCHAL; PIFFERI; AUJARD, 2013) além da capacidade
de melhorar a satide metabdlica por simular os efeitos de uma dieta com restrigao
calorica (RAEDERSTORFF; KUNZ; SCHWAGER, 2013). Devido a estas
propriedades, os estilbenos, particularmente o resveratrol, t€ém recebido grande
atencdo nas ultimas décadas, pois eles podem ser considerados substancias com
potencial preventivo e terapéutico, eficazes no controle de doengas metabolicas e
da obesidade (POULSEN et al., 2013).

Este polifenol ¢ um estilbeno formado através de uma reag¢ao de condensagao
entre 3 moléculas de malonil-CoA e uma molécula de 4 — cumaroil-CoA. Sua sintese
ocorre em resposta a ambientes estressantes, como infec¢des microbianas, radiagao
ultravioleta e flutuacdes de temperatura. Embora tais mecanismos ainda nao estejam
totalmente esclarecidos, os estudos indicam que compostos fendlicos presentes
em uvas podem se complexar com metais (como ferro e cobre) que provocam
peroxidacao dos lipidios, aumentam a atividade antioxidante do plasma, associam-
se com a LDL-c aumentando sua resisténcia a oxidagao, preservam a atividade da
enzima paraoxonase, neutralizam radicais livres e ativam fatores de transcri¢ao
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como o Nrf2, que aumenta a expressao de genes que codificam proteinas importantes
na defesa antioxidante, como a superdxido dismutase e a glutationa peroxidase.
Além disso, os polifenois inibem a fosforilagio de MAP quinases, inibindo assim
os fatores de transcrigdo NF-kB e AP-1 e, consequentemente, reduzindo a sintese
do TNF-4, interleucinas, moléculas de adesdo e quimiocinas. Também inibem a
atividade das enzimas cicloxigenase e lipoxigenase. Outro mecanismo proposto €
a acao do resveratrol sobre a atividade de deacetilases de histonas, como a SITR-1.
Estas agdes em conjunto reduzem a oxidagao da LDL-c e o processo inflamatorio,
atenuando o processo aterogénico (SEFORA-SOUSA; ANGELIS-PEREIRA, 2013).

Vale ressaltar, porém, que a concentracao requerida para efeito in vitro varia de
0,1 mol/L a 100 mol/L. Como as concentragdes fisiologicas nao excedem 10 mol/L,
os efeitos in vitro dos fenolicos em concentragdes de 10 mol/L geralmente nao sdo
validos, com possivel (mas ndo provavel) excecdo para o lumen intestinal. Além
disso, a absor¢do ¢ acompanhada por extensiva conjugacao e metabolismo, sendo
as formas encontradas no sangue diferentes das formas encontradas nos alimentos.
Isso indica que experimentos in vitro com fendlicos na forma nativa no alimento
(aglicona) nao sdo necessariamente relevante para situagoes in vivo (WILLIAMSON;
MANACH, 2005).

Além disso, para que um composto quimico possa exercer atividade biologica,
deve atingir o alvo fisioldégico numa concentracdo minima que determine tanto
este efeito bioldgico quanto o mecanismo de acdo. A ingestao diaria de fenolicos
ndo necessariamente reflete a dose em que atingira o alvo fisioldgico, o que
explica, em parte, a falta de correlagao entre os dados epidemioldgicos e estudos
de intervengdo. Visto que estes compostos sao reconhecidos pelo organismo como
xenobioticos, estimulando os mecanismos de detoxificagdo e defesa antioxidante, a
concentracao fisiologica dos mesmos € relativamente restrita e a biodisponibilidade
constitui importante fator de controle. Isso explica a relagdo entre o consumo
diario de compostos fenolicos, que atinge alguns gramas e as baixas concentragdes
(micromoles) desses compostos nos organismos (OLIVEIRA; BASTOS, 2011).
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ANEXO

Concentragao de compostos fendlicos em alimentos.

Alimento Substancia C(OI::;T J;ZE?O Referéncia

Acai Acido fertlico 21,200 Del-Pozo Insfran et al. (2004)
Acido p-hidroxibenzoico 8,050 Del-Pozo Insfran et al. (2004)
Acido protocatequinico 6,440 Del-Pozo Insfran et al. (2004)
Acido vanilico 3,320 Del-Pozo Insfran et al. (2004)
Ig’ﬁiagsgi‘l’:;gisna ¢ formas 7,440 Del-Pozo Insfran et al. (2004)

Aipo Apigenina 9,000 Crozier et al. (1997)

Alecrim ;?zgflz Ig:: ¢ formas 53,100 Zheng ¢ Wang (2001)

Alface Acido caféico 49,000 Matilla e Hellstrom (2007)
Acido protocatequinico 1,500 Matilla e Hellstrom (2007)

Ameixa Acido clorogénico 215,400 Kim et al. (2003)
Rutina 7,700 Kim et al. (2003)

Améndoa Isoramnetina 3,330 Bolling et al. (2010)

Amendoim Acido cumarico 77,000 Matilla e Hellstrom (2007)
Acido sinapico 14,000 Matilla e Hellstrom (2007)

Amora Acido elagico 33,810 Selleppan et al. (2002)
ggffgi?cz seus ésteres de 312,860 | Selleppan et al. (2002)

Amora (suco) lg)l?grsliilcelli:ll:se formas 201,280 gez)r(t)r:)ldez—Soto e Tomas-Barberan
Miricetina 20,850 Z%r(r)r:)ldez—SOto ¢ Tomas-Barberan

Araca Acido elagico 63,404 Gongalves et al. (2010)

Arodnia Proantocianidinas 1271,850 Hellstrom; Torronen; Mattila (2009)
Quercetina 68,170 Z%r(r)r:)ldez—SOto ¢ Tomas-Barberan

Arénia (suco) (g?liiircl)iscﬁzgaes formas 231,610 g%r(r)‘[:)ldez-SOto e Tomas-Barberan

Arroz Acido cumarico 15,200 Zhou et al. (2004)
Acido fertlico 36,200 Zhou et al. (2004)

Artemisia Isoramnetina 5,000 Justesen e Knuthsen (2001)

Aspargo Isoramnetina 11,250 Fuentes-Alventosa et al. (2007)
Rutina 39,820 Fuentes-Alventosa et al. (2007)
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acido galico

Alimento Substincia (mg.100g") Referéncia

Batata doce roxa Miricetina 15,587 Chu et al. (2000)

Beterraba Acido fertlico 39,000 Matilla e Hellstrom (2007)

Brocolis Acido sinapico 8,000 Matilla e Hellstrom (2007)
Malvidina e formas 6,000 Harnly et al. (2006)
glicosiladas

Cacau (semente) ’Ca.tequlrn a ¢ seus ésteres de 173,500 Niemenak et al. (2008)
acido galico
Cianidina e formas .

. 503,100 Niemenak et al. (2008)
glicosiladas
Epicatequina ¢ seus esteres 4464400 | Niemenak et al. (2008)
de acido galico
Proantocianidinas 1547,000 Hellstrom; Torrdonen; Mattila (2009)

Café expresso Acido clorogénico 403,441 Niseteo et al. (2012)

Caju Miricetina 28,640 Michodjehoun-Mestres et al. (2009)
Peonidina e formas 33,400 | Michodjehoun-Mestres et al. (2009)
glicosiladas

Camu-camu Acido elagico 45,080 Gongalves et al. (2010)

Canela Proantocianidinas 8108,200 Gu et al. (2004)

Cebolinha Isoramnetina 5,000 Justesen e Knuthsen (2001)

Cenoura Acido caféico 26,000 Matilla e Hellstrom (2007)

Acido p-hidroxibenzoico 5,000 Matilla e Hellstrom (2007)

Cereja Acido clorogénico 196,000 Chaovanalikit e Wrolstad (2008)
Cianidina e formas 211,400 | Gao ¢ Mazza (1995)
glicosiladas
Peonidina e formas

. 15,800 Gao e Mazza (1995)
glicosiladas

Cha ban-cha (folha |Epicatequina e seus ésteres .

desidratada) de dcido gilico 556,200 Matsubara e Rodriguez-Amaya (2006)

Ché denéspera | \ 1o cnina 11,700 | Toyoda etal. (1997)

japonesa

Cha oolong (folha | ; . -

desidratada) Acido galico 200,000 Kuhr e Engelhardt (1991)
Epicatequina e seus steres 1920,000  |Kuhr e Enghardt (1991)
de acido galico
Teaflavina e seus ésteres de
. (1 164,500 Kuhr e Enghardt (1991)
acido galico

Cha preto (folha o (1 Ding et al. (1992); Kuhr e Engelhardt

desidratada) Acido galico 385,000 (1991)

Catequina e seus ésteres de 267.500 Ding et al. (1992); Kuhr e Enghardt

(1991)
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Alimento Substincia Concentra_g:ao Referéncia
(mg.100g™)
Epicatequina ¢ seus esteres 1556,000 | Kuhr e Enghardt (1991)
de acido galico
,Te.a ﬂav1’n.a © seus ésteres de 1075,000 Matsubara ¢ Rodriguez-Amaya (2006)
acido galico
Cha verde (folha 0. -
desidratada) Acido galico 90,000 Kuhr e Engelhardt (1991)
Epicatequina e seus esteres 5165,000  |Kuhr e Enghardt (1991)
de acido galico
Miricetina 13,100 Toyoda et al. (1997)
Chia Acido caféico 28,135 Ayerza e Coates (2009)
Kaempferol 24,360 Ayerza e Coates (2009)
Couve Kaempferol 21,100 Hertog et al. (1992)
Dill Isoramnetina 43,500 Justesen e Knuthsen (2001)
Kaempferol 20,000 Justesen e Knuthsen (2001)
Quercetina 79,000 Justesen e Knuthsen (2001)
Ervilha Gliciteina e formas 6700 | Antonelli et al. (2005)
glicosiladas
. Cianidina e formas
Figo . 783,200 Duenas et al. (2008)
glicosiladas
Pelargonidina ¢ formas 35,200 Duefias et al. (2008)
glicosiladas
Framboesa Acido clorogénico 64,590 Zheng ¢ Wang (2003)
Acido elagico 323,500 Bobinaité et al. (2012)
Delfinidina e formas
glicosiladas 18,740 Zheng ¢ Wang (2003)
Malvidina e formas
glicosiladas 15,010 Zheng e Wang (2003)
Pelargonidina ¢ formas 8,770 Ancos et al. (1999)
glicosiladas
Petunidina e formas
glicosiladas 14,300 Zheng ¢ Wang (2003)
Funcho Acido clorogénico 210,500 Faudale et al. (2008)
Rutina 255,000 Faudale et al. (2008)
Ginkgo biloba Acido caféico 39,800 Zheng e Wang (2001)
Kaempferol 75,600 Zheng ¢ Wang (2001)
Rutina 22,400 Zheng e Wang (2001)
Groselha Delfinidina e formas 157,580 Bakowska-Barczak e Kolodziejczyk

(011)
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glicosiladas

Alimento Substéincia (mg.100g") Referéncia

Petunidina e formas 6.840 Bakowska-Barczak e Kolodziejczyk
glicosiladas ’ (2011)

Horteld-pimenta Apigenina 14,650 Areias et al. (2001)
Eriodictiol 252,828 Areias et al. (2001)
Hesperidina e formas 88,700 Areias et al. (2001)
glicosiladas
Luteolina 85,575 Areias et al. (2001)

Kinako Daidzeina ¢ formas 82,330 Arai et al. (2000)
glicosiladas
Genisteina e formas Bakowska-Barczak e Kolodziejczyk

L 130,600

glicosiladas (2011)

Laranja, suco Hesperidina ¢ formas 439250  |Moura e Sylos (2008)
glicosiladas

Levistico Quercetina 170,000 Justesen e Knuthsen (2001)

Limao, suco Hc.espe.r idina ¢ formas 97,520 Achilli et al. (1993)
glicosiladas

~ Petunidina e formas

Maga glicosiladas 29,600 Harnly et al. (2006)
Quercetina 82,000 Burda et al. (1990)

Manjericao Acido caféico 23,000 Matilla e Hellstrom (2007)
Acido siringico 0,940 Matilla e Hellstrom (2007)

Mel Acido cumarico 29,000 Bonvehi et al. (2001)
Acido p-hidroxibenzoico 2,710 Bonvehi et al. (2001)
Acido protocatequinico 1,960 Bonvehi et al. (2001)
Acido siringico 2,510 Bonvehi et al. (2001)

Menta Apigenina 58,500 Justesen e Knuthsen (2001)
Luteolina 28,500 Justesen e Knuthsen (2001)

Mirtilo Acido elagico 6,650 Selleppan et al. (2002)
Acido ferulico 16,970 Selleppan et al. (2002)
Acido galico 258,900 Selleppan et al. (2002)
Catequina e seus ésteres de 387,480 | Selleppan et al. (2002)
acido galico
Delfinidina ¢ formas 97310 | Cho etal. (2004)
glicosiladas
Malvidina ¢ formas 71,000 |Cho et al. (2004)
glicosiladas
Peonidina ¢ formas 33,580 | Cho etal. (2004)
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Alimento Substincia Concentra_g:ao Referéncia
(mg.100g™)

Petunidina ¢ formas 76,640 | Cho etal. (2004)
glicosiladas

Morango Pglargpmdma ¢ formas 68,155 Garcia-Viguera et al. (1998)
glicosiladas

Orégano mexicano | Acido vanilico 3,590 Zheng e Wang (2001)
Luteolina 25,100 Zheng and Wang (2001)

Oxicoco Acido vanilico 4,930 Zheng e Wang (2003)
Peonidina e formas 36,800 Harnly et al. (2006)
glicosiladas

Pastinaca Acido siringico 0,760 Matilla e Hellstrom (2007)

Radicchio Pelargonidina ¢ formas 25,000 Harnly et al. (2006)
glicosiladas

Repolho chinés Acido sinapico 5,200 Matilla e Hellstrom (2007)

Repolho roxo Acido sinapico 22,000 Matilla e Hellstrom (2007)

Rucula Kaempferol 72,450 Arabbi et al. (2004)

Sabugueiro Quercetina 108,160 Bermudez-Soto e Toméas-Barberan

(2004)
. Cianidina e formas Bermudez-Soto e Tomas-Barberan

Sabugueiro (suco) glicosiladas 411,400 (2004)

Salsa Apigenina 570,000 Justesen e Knuthsen (2001)
Miricetina 21,600 Arai et al. (2000)

Salvia Luteolina 33,400 Justesen e Knuthsen (2001)

Soja, farinha Daidzeina ¢ formas 81,210 Park et al. (2002)
glicosiladas
Genisteina ¢ formas 105,193 | Park et al. (2002)
glicosiladas
Gliciteina e formas 15,533 | Park et al. (2002)
glicosiladas

Soja, grdo Acido cumérico 12,000 Matilla e Hellstrom (2007)
Acido fertlico 12,000 Matilla e Hellstrom (2007)
Acido p-hidroxibenzoico 1,500 Matilla e Hellstrom (2007)
Acido sinapico 12,000 Matilla e Hellstrom (2007)
Acido siringico 25,000 Matilla e Hellstrom (2007)
Acido vanilico 10,000 Matilla e Hellstrom (2007)
Daidzeina ¢ formas 73,800 | Antonelli et al. (2005)
glicosiladas
Genisteina ¢ formas 166,200 | Carrdo-Panizzi et al. (2003)

glicosiladas
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Alimento Substincia (mg.100g") Referéncia
Gliciteina ¢ formas 8350  |Rossietal. (2004)
glicosiladas

Soja, .1s01ad0 Da.udz?ma e formas 40.733 Park et al. (2002)
proteico glicosiladas
Genisteina ¢ formas 74,100 Park et al. (2002)
glicosiladas
Gliciteina e formas 9,530 |Park etal. (2002)
glicosiladas
Soja, proteina Daidzeina ¢ formas 37,530 Coward et al. (1998)
texturizada glicosiladas
Gliciteina e formas 6,490 Coward et al. (1998)
glicosiladas
Sorgo Proantocianidinas 3965.,400 Gu et al. (2004)
Tangerina, suco Hc.espe.r idina ¢ formas 15,971 Llanes et al. (2007)
glicosiladas
Tangor murcott, Hf:spe'rldlna e formas 136.333 Moura ¢ Sylos (2008)
suco glicosiladas
Tofu Genisteina ¢ formas 55,670 Arai et al. (2000)
glicosiladas
Tomate Na.lrlngemna ¢ formas 4,550 Raffo et al. (2002)
glicosiladas
Tomilho Luteolina 42,250 Justesen e Knuthsen (2001)
Toranja Naringenina ¢ formas 26,500 Harnly et al. (2006)
glicosiladas
Toranja, suco Eriodictiol 0,160 Mullen et al. (2007)
Uva roxa Resveratrol 0,041 Sautter et al., 2005
Catequina ¢ seus ésteres de 244,000 | Fuleki e Silva (1997)
acido galico
Delfinidina ¢ formas 66000 | Abe etal. (2007)
glicosiladas
Malvidina e formas 75000 | Abe etal. (2007)
glicosiladas
Peonidina e formas
o 29,000 Abe et al. (2007)
glicosiladas
Uva roxa, suco Na.lrlngemna ¢ formas 11,600 Belajova e Suhaj (2004)
glicosiladas
Uva, semente Proantocianidinas 3532,300 Gu et al. (2004)
Vinho branco Acido protocatequinico 1,420 Achilli et al. (1993)
Vinho tinto Acido cumarico 13,900 Ghiselli et al. (1998)
Acido galico 48,090 Achilli et al. (1993)
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. A . Concentracio .
Alimento Substéncia a Referéncia
(mg.100g™)

Acido p-hidroxibenzoico 2,000 Ghiselli et al. (1998)
Acido protocatequinico 8,800 Ghiselli et al. (1998)
Acido siringico 2,520 Achilli et al. (1993)
Acido vanilico 13,310 Achilli et al. (1993)

Vinho tinto Malvidina e formas 18,250 | Dugo et al. (2004)
glicosiladas
Naringenina ¢ formas 5,350 Achilli et al. (1993)
glicosiladas
Petunidina ¢ formas 6,200 Cho et al. (2004)
glicosiladas
Resveratrol 10,550 Goldberg et al. (1996)
Rutina 9,980 Goldberg et al. (1996)




