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RESUMO 

Quimicamente pode-se classificar os compostos fenólicos como fenóis simples 

ou polifenóis, com base no número de unidades de fenol existentes na molécula. Os 

compostos fenólicos são substâncias amplamente distribuídas na natureza, entre as quais 

aproximadamente 8000 já foram identificadas nas plantas. Este grande grupo faz parte 

dos constituintes de uma variedade de vegetais, frutas e produtos industrializados. De 

uma maneira geral, estes compostos podem ser pigmentos naturais, influenciando as 

características organoléticas dos alimentos, ou produtos sintetizados pelo metabolismo 

secundário vegetal, normalmente derivados das reações de defesa das plantas contra as 

agressões do ambiente e dos predadores.  

Os compostos fenólicos estão presentes na maioria das frutas e a sua 

identificação e quantificação revela informações importantes a respeito da qualidade dos 

alimentos e dos potenciais benefícios que os mesmos podem exercer na saúde. 

Com base nas razões acima referidas, este trabalho teve como objetivo elaborar 

uma revisão bibliográfica exaustiva sobre os benefícios que os compostos fenólicos 

poderão exercer na saúde, nomeadamente, as suas atividades antioxidante, 

anticancíregena, cardioprotetora, anti-inflamatória, antienvelhecimento e 

antimicrobiana, através do conhecimento das suas estruturas químicas e mecanismos de 

ação. Por outro lado, foram descritos os perfis fenólicos de alguns frutos (maçã, pera, 

uva, marmelo, medronho, abrunho e figo) habitualmente inseridos no padrão alimentar 

da população portuguesa, de forma a dar a conhecer os compostos maioritários e, 

consequentemente, os responsáveis pelos efeitos benéficos do consumo desses frutos.  

 

 

 

 

 

 

Palavras-chave: Compostos fenólicos; Propriedades terapêuticas; Frutos 

nacionais. 
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ABSTRACT 

Chemically the phenolic compounds can be classified as simple phenols or 

polyphenols, based on the number of phenol units present in the molecule. Phenolic 

compounds are substances widely distributed in nature, and nowadays there are about 

8000 different compounds that have been already identified in plants. This large group 

is part of the constituents of a variety of vegetables, fruits and processed food products. 

Generally, these compounds can be classified as natural pigments, influencing the 

organoleptic characteristics of food, or products synthesized by the secondary 

metabolism of the plants, usually derived from the plant mechanism of defense against 

environmental aggressions and predators. 

Phenolic compounds are present in most fruits and their identification/ 

quantification reveals important informations about the quality of food and the potential 

benefits that they can have on the human health. 

Based on the above reasons, this study aimed to establish a comprehensive 

literature review on the several benefits that phenolic compounds may play in health, 

including their antioxidant, cardioprotective, anti-inflammatory, anti-aging and 

antimicrobial activities, through the knowledge of their chemical structures and their 

mechanisms of action. On the other hand, the phenolic profiles of some fruits have been 

described (apple, pear, grape, quince, arbutus, sloe and fig), usually inserted into the 

eating patterns of the Portuguese population, in order to raise awareness on the major 

compounds and, consequently, responsible for the beneficial effects of eating these 

fruits. 

 

 

 

 

 

 

Keywords: Phenolic compounds; Therapeutic properties; Portuguese fruits 
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I. INTRODUÇÃO 

Os danos oxidativos de componetens celulares podem desempenhar um papel 

importante no desenvolvimento de muitas doenças crónicas humanas, como cancro e 

doenças cardiovasculares, estando igualmente envolvidos no envelhecimento precoce 

das células (Gómez-Serranillos et al., 2009). Os danos oxidativos resultam quando 

ocorre um desequilíbrio entre a formação de espécies pró-oxidantes e a sua respetiva 

eliminação pelos sistemas de defesa, ou seja, quando o rácio de formação de pró-

oxidantes é superior ao da sua eliminação ou neutralização. A remoção de radicais livres 

é, normalmente, realizada através de dois sistemas: o sistema enzimático e o sistema 

não enzimático, sendo este último o sistema que inclui os compostos antioxidantes 

obtidos exogenamente, nomeadamente os compostos fenólicos (Fang et al., 2002). 

A escolha de uma dieta variada, equilibrada e saudável traz benefícios para a 

saúde, uma vez que o consumo de alimentos ricos em vitaminas, fibras e compostos 

bioativos, está associada à prevenção do desenvolvimento de doenças cardiovasculares, 

neurodegenerativas, doenças autoimunes, diabetes e cancro (Alarcón-Flores et al., 2013; 

Liu, 2013; McCarty, 2004; Pallauf et al., 2013; Zingg, 2007). Estes benefícios são 

normalmente atribuídos aos antioxidantes presentes nos géneros alimentícios, 

principalmente, às vitaminas C e E, aos carotenóides, aos ácidos fenólicos e flavonóides 

(Kim et al., 2002; Liu, 2013; Pallauf et al., 2013; Zingg, 2007). 

Os compostos fenólicos possuem ação antioxidante através de diversos 

mecanismos, entre eles incluem-se a sua capacidade para a remoção de radicais livres e 

a inibição da formação de espécies reativas durante o curso normal do metabolismo, 

prevenindo a ocorrência de danos nos lípidos, proteínas e ácidos nucleicos e 

consequentes lesões celulares e morte (Zhang et al., 2008). Estes compostos são 

metabolitos secundários amplamente distribuídos pelo reino Plantae. São conhecidos 

mais de 8.000 compostos fenólicos com estruturas químicas diferentes e, 

consequentemente, com atividades biológicas variadas (Yáñez et al., 2004; Yazaki et 

al., 2009). 
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II. COMPOSTOS POLIFENÓLICOS 

Os compostos fenólicos ou polifenóis são um vasto grupo de fitoquímicos que se 

caracterizam por possuírem, pelo menos, um anel aromático ao qual se encontra ligado, 

a um ou mais grupos hidroxilo. A sua estrutura pode variar entre uma simples molécula 

fenólica a polímeros complexos de elevado peso molecular (Balange e Benjakul, 2009; 

Vaquero et al., 2007). A maioria destes compostos ocorre naturalmente conjugados a 

mono- ou oligossacarídeos, ligados a um ou mais grupos fenólicos, podendo também 

ocorrer como derivados funcionais, como ésteres ou metilésteres (Balasundram et al., 

2006; Hurtado-Fernández et al., 2010; Vichapong et al., 2010). 

Estes compostos são produzidos pela maioria das plantas como parte integrante 

da sua estrutura, os quais desempenham funções diversas, tais como funções estruturais 

nos tecidos de sustentação ou proteção, participando em estratégias de defesa contra 

ataques dos herbívoros e de agentes patogénicos, agentes protetores contra condições 

edafo-climáticas desfavoráveis, nomeadamente, temperatura extrema, stresse nutricional 

e hídrico, radiação ultravioleta (UV) e oxidação das biomoléculas. Estas suas funções 

devem-se essencialmente à sua capacidade antioxidante, ou seja, à sua capacidade de 

agir como agentes redutores, dadores de protões, sequestradores de radicais livres e 

supressores do anião superóxido (Boudet, 2007; Chunglong et al., 2008). 

Para além das funções supracitadas, estes compostos participam na reprodução e 

crescimento das plantas, bem como no desenvolvimento de pigmentos e compostos 

voláteis que estão diretamente interligados com as características organolépticas de cada 

planta. Desta forma, é correto salientar a importância dos compostos fenólicos no seu 

contributo para a estabilidade oxidativa e características organolépticas dos alimentos e 

bebidas provenientes do reino vegetal (Balasundram et al., 2006; Boudet, 2007). 

Os compostos fenólicos formam um dos mais vastos e ubíquos grupos de 

metabolitos das plantas. Apesar da sua ubiquidade, estes podem funcionar como 

biomarcadores para a determinação botânica e geográfica da origem das plantas, 
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alimentos e bebidas. Não obstante, dentro de cada espécie, a natureza, quantidade e 

distribuição destes compostos depende essencialmente de dois tipos de fatores: os 

fatores biológicos e os fatores abióticos. Os fatores biológicos incluem a espécie 

botânica, o genótipo, as diferentes partes morfológicas da planta, bem como o seu 

estádio de desenvolvimento, enquanto os fatores abióticos incluem o estado dos 

nutrientes do solo, incidência solar, temperatura, pH do solo, disponibilidade da água, 

entre outros (Chunglong et al.; 2008; Shetty, 2004). 

Tal como já foi anteriormente referido, os compostos fenólicos são metabolitos 

secundários, sintetizados pelas plantas através das vias pentose-fosfato, chiquimato e 

fenilpropanóide (Balasundram et al., 2006), agrupando-se em 4 grupos principais: 

ácidos fenólicos, cumarinas, flavonóides e taninos (Balasundram et al., 2006; Hurtado-

Fernández et al.; 2010; Ryan et al., 2002).  

2.1 Ácidos fenólicos 

Os ácidos fenólicos podem ser classificados segundo dois subgrupos, os ácidos 

hidroxibenzóicos e os ácidos hidroxicinâmicos, representando aproximadamente um 

terço dos compostos fenólicos obtidos na dieta alimentar (Andjelkovic et al., 2006; 

Mattila et al., 2007). 

Os ácidos hidroxibenzóicos incluem o ácido gálhico, o p-hidroxibenzóico, o 

protocatéquico, o vanílico e o ácido siríngico, os quais apresentam a estrutura C6-C1 em 

comum (Figura 1). 
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Figura 1: Estruturas químicas dos principais ácidos hidroxibenzóicos (retirado de 

Costa, 2009). 

Por outro lado, os ácidos hidroxicinâmicos são compostos aromáticos que 

apresentam uma cadeia lateral de três carbonos, C6-C3, sendo os ácidos caféico, ferúlico, 

p-cumárico e sinápico os mais comuns (Figura 2) (Balasundram et al., 2006; Mattila et 

al., 2007; Saldaña et al., 2007).  

 

Figura 2: Estrutura química dos principais ácidos hidroxicinâmicos (retirado de Costa, 

2009). 

2.2 Cumarinas 

As cumarinas e seus derivados hidroxilados são substâncias que ocorrem 

naturalmente numa ampla variedade de plantas, microrganismos e algumas espécies 

animais, tanto na forma livre como glicosilada. A classe das cumarinas compreende 

uma vasta quantidade de benzo-α-piranos com importantes e diversas atividades 

fisiológicas (Born et al., 2003; Lake, 1999). Atualmente, mais de 1.300 cumarinas já 

foram identificadas e extraídas de fontes naturais, especialmente em plantas verdes. A 

sua distribuição nas diferentes partes da planta é muito heterogénea, no entanto, a sua 

concentração é superior nas folhas e nos frutos, seguido dos caules e raízes, 

respetivamente. As propriedades farmacológicas, bioquímicas e aplicações terapêuticas 

das cumarinas simples dependem dos seus padrões de substituição na sua estrutura 

química. O composto base, a cumarina (Figura 3) surge em diversas plantas, especiarias 
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e produtos alimentares tais como, canela, chá verde, hortelã-pimenta, mirtilo, lavanda, 

cenoura, bem como em alimentos fermentados, como a cerveja e o vinho (Sproll et al., 

2008). 

 

Figura 3: Estrutura da cumarina (retirado de Born et al., 2003). 

2.3 Flavonóides 

Os flavonóides são a maior classe de compostos fenólicos presentes nas plantas, 

tendo sido identificados mais de quatro mil compostos dentro das principais classes 

(Wiseman, 2013). Estes compreendem um extenso grupo de substâncias que ocorrem 

naturalmente podendo ser encontrados em todas as partes de uma planta (Cassidy e Kay, 

2013). Estes fitoquímicos são também ubíquos nos frutos, vegetais, assim como em 

produtos alimentares, caso do azeite (Bakhouche et al., 2013; Vinha et al., 2005) e 

bebidas derivadas de plantas, como infusões (Friedman, 2007) e vinho tinto (Georgiev 

et al., 2014). 

Os flavonóides são moléculas de baixo peso molecular, consistindo em 15 

átomos de carbono, organizados numa configuração de C6-C3-C6. São compostos 

tricíclicos possuindo dois anéis aromáticos (anéis A e B), ligados por uma cadeia 

alifática de 3 carbonos, a qual normalmente encontra-se condensada na forma de um 

pirano, o anel C (Figura 4) (Heim et al., 2002; Peterson e Dwyer, 1998). Na natureza 

podem-se encontrar cerca de 4 mil compostos, em que a sua caracterização ocorre a 

partir da sua estrutura química, principalmente a partir do seu grau de oxidação presente 

no anel C. Apesar do nome flavonóides ter origem do latim de flavus, que significa 

amarelo, os flavonóides geralmente são incolores e às vezes podem potenciar a 

coloração das plantas dentro da gama do verde até ao azul. 
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Figura 4: Estrutura base dos flavonóides (retirado de Costa, 2009). 

Os flavonóides, ao contrário dos ácidos fenólicos, apresentam uma biossíntese 

mista: o anel aromático A, deriva da via acetato, enquanto os anéis B e C são 

sintetizados pela via chiquimato (Costa, 2009). 

Ainda dentro do grupo, os flavonóides podem ser ordenados em 14 classes de 

diferentes compostos de acordo com o padrão de oxidação e da substituição do anel 

central C, sendo 10 classes principais (Figura 5) as que habitualmente concentram-se 

em maiores quantidades nos alimentos integrantes da dieta alimentar (Cook et al., 

1996).  

- As flavonas que se caracterizam pela presença no anel C de uma ligação dupla entre as 

posições 2 e 3, e o grupo carbonilo na posição 4. Estas são menos comuns que outros 

flavonóides mas são vulgarmente encontradas na pimenta doce vermelha e no aipo bem 

como em ervas, grãos e cereais (Heim et al., 2002; Hodek et al., 2002; Peterson e 

Dwyer, 1998);  

- As isoflavonas apresentam um grupo carbonilo na posição 4 e o anel aromático B 

encontra-se ligado a restante molécula pelo carbono da posição 3, existindo ainda uma 

dupla ligação no anel central entre os carbonos 2 e 3. Estas apresentam uma estrutura 

semelhante à dos estrogénios podendo desta forma ligar-se aos recetores e funcionar 

como fitoestrogénios, sendo encontradas quase exclusivamente em leguminosas como o 

caso da soja (Heim et al., 2002; Hodek et al., 2002; Peterson e Dwyer, 1998); 

- As flavanonas que se distinguem pela presença de um grupo carbonilo na posição 4 do 

anel pirano e pela ausência da dupla ligação entre os carbonos 2 e 3, são encontradas 
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essencialmente nos frutos cítricos (Heim et al., 2002; Hodek et al., 2002; Peterson e 

Dwyer, 1998); 

- Os flavonóis que possuem um grupo hidroxilo na posição 3 do anel C, sendo a 

quercetina e o canferol os principais flavonóis da dieta humana, encontram-se em todos 

os frutos e legumes, casos da maçã e amoras bem como em brócolos e alface (Heim et 

al., 2002; Peterson e Dwyer, 1998); 

- Os dihidroflavonóis caracterizados pela presença de um grupo hidroxilo na posição 3 

num anel C, sem a ligação dupla entre 2 e 3, ocorrem geralmente em plantas, como por 

exemplo o cardo mariano e a cebola roxa (Batra e Sharma, 2013); 

- Os 3-flavanóis, também conhecidos como catequinas, diferenciam-se pela presença de 

um anel C sem grupo carbonilo em 4 e dupla ligação entre 2 e 3, possuindo ainda um 

grupo hidroxilo no carbono 3. Encontram-se essencialmente em bebidas, caso do chá 

verde e do vinho tinto, mas também em frutos como o damasco e o pêssego (Heim et 

al., 2002; Peterson e Dwyer, 1998).  

- Os 3,4-flavanodióis possuem as mesmas características que as catequinas 

apresentando ainda um grupo hidroxilo extra ligado ao carbono 4; 

- As chalconas, que se caracterizam por um sistema central enona com dois anéis 

aromáticos laterais, são facilmente encontrados em algumas plantas, como o lúpulo e 

alcaçuz, e em frutos como a polpa de maçã (Balasundram et al., 2006; Detsi et al., 

2009; Nowakowska, 2007);  

- As auronas, classe de flavonóides menos estudada e de ocorrência menor na natureza, 

são distinguidas pela presença de um benzofurano que se encontra ligado pelo carbono 

da posição 2 a um benzilideno. São responsáveis pela cor amarela brilhante em algumas 

plantas ornamentais e são encontrados em algas marinhas castanhas, alguns fetos e 

musgos (Detsi et al., 2009); 
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- As antocianidinas diferenciadas pelas suas duas ligações duplas, uma entre o átomo de 

oxigénio e o carbono 2 e a outra entre os carbonos 3 e 4, apresentam também um grupo 

hidroxilo diretamente ligado ao carbono 3. Estes compostos apresentam uma coloração 

vermelha ou azul, dependendo do pH do meio, estando presente em frutos como as 

amoras, cerejas e ameixas (Heim et al., 2002; Peterson e Dwyer, 1998). 

 

Figura 5: Estruturas das 10 principais classes de flavonóides (adaptado de Moderno et 

al., 2009). 
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Os flavonóides encontram-se geralmente sobre a forma heterosídica, ou seja, 

ligados quimicamente a açúcares. Estes podem ser do tipo O-heterósidos, no caso de a 

ligação ocorrer entre um grupo hidroxilo da genina e o açúcar, e C-heterósidos, 

ocorrendo ligação do tipo carbono-carbono entre o carbono 6 ou 8 da genina e o açúcar, 

sendo estes últimos de ocorrência menos frequente (Costa, 2009). Por outro lado, é de 

salientar que as catequinas, ao contrário dos outros flavonóides, encontram-se 

maioritariamente sob a forma de aglícona (Peterson e Dwyer, 1998, Williams et al., 

2004). 

2.4 Taninos 

Os taninos são um grupo complexo de metabolitos secundários solúveis em 

soluções polares e distribuídos pelas plantas vasculares, ocorrendo em concentrações 

elevadas nos diversos tecidos vegetais. O termo taninos engloba um vasto conjunto de 

polímeros de peso molecular e estrutura variada sendo, no entanto, divididos em duas 

classes, os taninos hidrolisados (Figura 6) e os taninos condensados (Figura 7) 

(Elizondo et al., 2010, Özacar e Şengil, 2000). 

Os taninos hidrolisados consistem em moléculas de monossacarídeos 

(polihidroxilados) esterificados quer pelo ácido gálhico, no caso dos galhotaninos, quer 

pelo ácido elágico, no caso dos elagitaninos. Os taninos hidrolisados são encontrados 

unicamente em plantas dicotiledóneas, caracterizadas por possuírem sementes cujo 

embrião inclui dois cotiledónes (Özacar e Şengil, 2000; Silanikove et al., 2001). As 

dicotiledóneas incluem numerosas árvores florestais, como por exemplo, carvalhos, 

faias, ulmeiros, árvores de fruto, plantas edíveis, como a batateira, a ervilheira e o 

tomateiro, e plantas ornamentais como a roseira entre outras. 
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Figura 6: Estrutura de um tanino hidrolisado, concretamente o elagitanino 

telimagrandina II (adaptado de Funatogawa et al., 2004). 

Um derivado do grupo dos flavonoides, os flavan-3-ois, são provavelmente os 

mais abundantes constituindo a unidade fundamental das proantocianidinas - taninos 

condensados Estes compostos abrangem um grupo de oligómeros e polímeros de 

catequinas e seus ésteres de galhato, ligados através de ligações carbono-carbono. Esta 

ligação ocorre maioritariamente entre C4 e C8 podendo, no entanto, ocorrer entre C4 e 

C6 (Hoong et al., 2010; Schofield et al., 2001). Esta classe é maioritariamente 

encontrada em plantas angiospérmicas e gimnospérmicas (Silanikove et al., 2001). 

 

Figura 7: Estrutura de um tanino condensado (adaptado de Schofield et al., 2001). 
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III. FRUTOS NACIONAIS E SUA CARACTERIZAÇÃO FENÓLICA 

Os compostos fenólicos encontram-se distribuídos de forma ubíqua nos frutos, 

influenciando as suas propriedades químicas e organolépticas. Estes podem funcionar 

como marcadores biológicos uma vez que ocorrem em função da espécie, da variedade, 

das condições de crescimento, do grau de amadurecimento e armazenamento, entre 

outros (Oliveira et al., 2009; Salta et al., 2010; Silva et al., 2002). 

Segundo o Instituto Nacional de Estatística (INE, 2013), a maçã, a pera e as uvas 

de mesa, representam alguns dos frutos mais consumidos pelos portugueses. Por esse 

motivo, neste trabalho efectuou-se uma pesquisa bibliográfica exaustiva sobre o perfil 

fenólico dos mesmos, dado a representatividade que estes frutos desempenham na dieta 

da população portuguesa. Por outro lado serão aqui abordados outros frutos de origem 

nacional, que embora a sua valorização a nível de consumo e até económica seja ainda 

reduzida, no entanto, considera-se importante a sua divulgação para potenciar a sua 

valorização. De entre muitos, escolheu-se o marmelo, o medronho, o abrunho e o figo. 

3.1. Frutos característicos da dieta dos portugueses 

3.1.1. Maçã

 A maçã, pseudofruto pomáceo da 

macieira, pertence à família Rosacea. Este 

fruto possui uma composição química e 

nutricional variada e equilibrada, sendo 

constituída por mais de 84% de água na 

qual se encontra diluída diversos minerais. 

É também conhecida como uma fonte de 

vitaminas, essencialmente do complexo B, 

fibras e lenhinas (Feliciano et al., 2010). 

 

Esta é um dos principais frutos consumidos a nível mundial, sendo que em 2013 

foram consumidos em Portugal uma média de 23,7 Kg por habitante, representando um 
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consumo muito superior ao segundo fruto mais consumido em Portugal, as laranjas 

(INE, 2013). O seu consumo tem sido associado a dietas de controlo de peso, bem como 

à diminuição do desenvolvimento de certas doenças, como cardiovasculares, disfunções 

pulmonares e vários cancros, particularmente o da próstata, fígado, cólon e pulmão. Tais 

atividades contudo não podem ser somente explicadas pelos elevados níveis de 

vitaminas e fibras, sendo reconhecido o papel dos compostos fenólicos da maçã na sua 

atividade antioxidante e por conseguinte nos seus efeitos benéficos (Feliciano et al., 

2010). 

Em Portugal existem muitas variedades tradicionais, como por exemplo, Bravo 

de Esmolfe, Malápio Fino, Malápio Serra e Pêro Pipo, no entanto, algumas variedades 

exóticas, como Golden, Starking, Fuji, Reineta Parda e Gala Galaxy incluem-se nos 

hábitos alimentares da população portuguesa (Feliciano et al., 2010).  

A maçã possui uma composição heterogénea de compostos fenólicos (Tabela 1), 

cujos compostos maioritários são a catequina, a epicatequina, o ácido clorogénico, as 

procianididas B1 e B2 e a floridizina (Feliciano et al., 2010). A floridizina é um 

polifenol natural da fruta, presente em quantidades consideráveis na maçã e que está 

associado à inibição do transporte de glucose no organismo. A maçã é conhecida como 

um desintoxicante natural, capaz de revitalizar o corpo através da redução do risco de 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares e cancro. Também estão descritos outras 

propriedades, tais como adjuvante no tratamento da diabetes, na prevenção da 

osteoporose, no alívio dos sintomas da menopausa e na promoção da síntese de 

colagénio (Khanizadeh et al., 2008). 

De entre os compostos fenólicos referidos na tabela 2, destacam-se a quercetina, 

um flavonoide que estimula a produção de osteoblastos e a diminuição dos osteoclastos, 

apresentando ações anti-inflamatórias que auxiliam no tratamento da artrite reumatoide 

e a floridizina, inibidor competitivo da glicose que promove a diminuição da sua 

absorção. Alguns estudos também referem que este composto quando associado à 

genistina (isoflavona) torna-se eficaz no tratamento dos sintomas da menopausa 

(Khanizadeh et al., 2008).  
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No entanto, o efeito sinérgico dos compostos fenólicos potencia os seus efeitos 

benéficos para a saúde. Sabe-se que a floridizina e a quercetina em conjunto inibem a 

diferenciação dos pré-adipócitos, evitando o armazenamento da gordura (Khanizadeh et 

al., 2008). 

Tabela 1- Perfil fenólico da maçã. Adaptado de Feliciano et al., (2010). 

Classe de Compostos Fenólicos Compostos Fenólicos 

Ácidos Hidroxicinâmicos Ácido clorogénico 

Flavanóis 
Catequina 

Epicatequina 

Procianidinas 
Procianidina B1 

Procianidina B2 

Flavonóis 

Quercetina-3-glucósido 

Canferol-3-glucósido 

Quercetina-3-ramnósido 

Chalconas Floridizina 

Os dados obtidos em literatura permitem concluir que, de uma maneira geral, a 

maçã, independentemente das variedades, é uma fonte rica em compostos fenólicos. No 

entanto, Feliciano et al. (2010) refere que as variedades tradicionais apresentam maior 

quantidade de polifenóis do que a encontrada nas variedades exóticas, uma vez que, 

com a exceção da floridizina que apresenta uma concentração muito superior nas maçãs 

Reineta Parda, a média dos compostos fenólicos nas variedades tradicionais é igual ou 

superior a das exóticas. Para além deste facto as variedades tradicionais são ainda 

conhecidas por apresentarem melhores características organolépticas (odor, sabor, 

dureza e suculência) (Feliciano et al., 2010). 
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3.1.2. Pera 

 

A pera é o fruto comestível da 

pereira, uma árvore do género Pyrus L., da 

família Rosaceae. Trata-se de um fruto 

típico das zonas temperadas, sendo 

cultivada na Europa. Este é um fruto de 

baixo teor calórico, possuindo uma baixa 

quantidade de proteínas e lípidos e rico em 

açúcares, como a frutose, o sorbitol, a 

sacarose e, em menor quantidade, a glicose 

(Barroca et al., 2006). 

A produção da pera representa uma atividade económica importante para 

Portugal (cerca de 190 mil toneladas por ano), sendo a cultivar Rocha uma variedade 

exclusiva portuguesa, correspondendo a 95% da produção nacional e estando 

concentrada principalmente na região Oeste do país (Salta et al., 2010). Este é o quarto 

fruto mais consumido em Portugal, tendo sido consumido em 2013 uma média de 5,5 

Kg por habitante (INE, 2013).  

A pera apresenta maioritariamente compostos fenólicos pertencentes às classes 

dos ácidos hidroxicinâmicos e hidroxibenzóicos, nomeadamente o ácido clorogénico, 

ácido siríngico e ácido ferúlico e a catequina (Salta et al., 2010). Tal como acontece na 

maçã, este fruto tem ainda um biomarcador químico, neste caso concreto, a arbutina. A 

arbutina é um derivado da hidroquinona, conhecido na área da dermocosmética pelas 

suas propriedades despigmentantes. No entanto, a nível da indústria alimentar este 

composto usado como marcador químico na avaliação de adulterações ou falsificações 

em alimentos (Silva et al., 2002). 

O perfil fenólico da pera foi avaliado e a sua caracterização está apresentada na 

Tabela 2. 
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Tabela 2- Perfil fenólico da pera. Adaptado de Salta et al., (2010). 

Classe de Compostos Fenólicos Compostos Fenólicos 

Flavanóis 
Catequina 

Epicatequina 

Ácidos Hidroxibenzóicos 
Ácido gálhico 

Ácido siríngico 

Ácidos Hidroxicinâmicos 

Ácido cafeico 

Ácido p-cumárico 

Ácido ferúlico 

Ácido clorogénico 

Quinonas 

 

Arbutina 

 

A composição fenólica das diferentes variedades de pera é variável. No entanto, 

Salta et al. (2010) considerou a variedade Rocha (nacional) como a variedade que 

apresenta o conteúdo mais elevado de fenóis totais, particularmente, o maio teor dos 

ácidos clorogénico, siríngico, ferúlico e p-cumárico. A hidroquinona arbutina, embora 

sendo um marcador químico do género Pyrus L. também apresenta teores mais elevados 

nessa variedade. Segundo o mesmo autor, num estudo comparativo entre diferentes 

variedades de pera, provou que a variedade Rocha é a única que apresenta epicatequina 

em concentrações detetáveis. Estas características aliadas ao sabor único, tornam esta 

variedade numa fonte promissora de antioxidantes naturais, bem como a sua produção e 

comercialização como um alimento funcional uma boa forma de aumentar os benefícios 

para a saúde e a agricultura sustentável (Salta et al., 2010). 
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3.1.3. Uva 

 Vitis vinifera  é a espécie de videira 

(Vitis spp.) mais cultivada para a produção 

do vinho na Europa. A videira, da família 

das vitáceas, cujo fruto é a uva, é uma das 

culturas de fruta economicamente mais 

importante e amplamente cultivadas em 

todo o mundo. O total de terra cultivável 

para a produção de uva é de 

aproximadamente 8 milhões de hectares, 

tendo sido produzido uma média de 68,9 

milhões de toneladas em 2006 (Ali et al., 

2011). Em Portugal são consumidos cerca 

de 5,1 Kg por habitante de uva de mesa, o 

quinto fruto mais consumido, e uma média 

de 40,9 L de vinho (INE, 2013). 

 

A uva é usada na alimentação como fruta fresca ou seca, e mais importante na 

produção de vinho. Cerca de 71% da sua produção total é transformada em vinho, um 

produto com um valor económico muito superior ao da uva. Para além desse facto, o 

consumo da uva e de vinho tem sido ainda associado a um número crescente de 

benefícios para a saúde, exibindo atividades antioxidante, cardioprotetora, anti-

inflamatória e anticancerígena. Tais atividades estão intimamente relacionadas com os 

polifenóis presentes na uva (Ali et al., 2011; Ramos et al., 1999). 

Os compostos fenólicos da uva são ainda importantes pela sua contribuição nas 

características organoléticas dos vinhos, na cor, adstringência, amargor e na interação 

com as proteínas durante o processo de oxidação do vinho. As suas concentrações e 

distribuição na uva são fortemente influenciadas pela casta, pelo rendimento da planta, 

origem geográfica, solo, condições climatéricas, bem como o estado de maturação do 

fruto (Perestrelo et al., 2012). O perfil fenólico das uvas é apresentando na Tabela 3. 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Videira
http://pt.wikipedia.org/wiki/Vitis
http://pt.wikipedia.org/wiki/Vinho
http://pt.wikipedia.org/wiki/Vitaceae
http://pt.wikipedia.org/wiki/Uva
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A uva vermelha apresenta como compostos fenólicos mais abundantes, as 

catequinas, os flavonóis mas principalmente as antocianinas, onde se destacam os 3-

glicosídeos, 3-acetilglicosídeos e 3-p-cumaroilglicosídeos da malvidina, da peonidina, 

da delfinina, petunidina e cianidina (Luque-Rodríguez et al., 2007; Novak et al., 2008). 

No caso das uvas brancas, pela ausência da coloração vermelha/roxa, as antocianinas 

encontram-se em níveis muito menores, sendo por isso os ácidos hidroxicinâmicos e os 

flavonóis as classes de compostos fenólicos mais abundantes (Perestrelo et al., 2012). 

Estão ainda presentes nas uvas os estilbenos e os ésteres tartáricos de ácidos 

hidroxicinâmicos, sendo que estes últimos podem funcionar como marcadores 

biológicos para a sua presença em derivados de frutos (Simón et al., 1992). 

 

3.2.  Outros frutos característicos de Portugal 

3.2.1. Marmelo 

 

O marmelo é o fruto do marmeleiro 

(Cydonia oblonga), árvore pequena e único 

membro do género Cydonia, da família 

Rosaceae. Este é geralmente consumido 

cozinhado na forma de geleias ou compotas 

(marmelada), devido à sua dureza, amargor e 

adstringência quando cru. A marmelada, 

segundo a Legislação Portuguesa, deve 

consistir na compota obtida pela fervura da 

mistura exclusiva do mesocarpo do marmelo 

com açúcar (Silva et al., 2005). 

 

No que se refere à composição química deste fruto, poder-se-á dizer que o 

marmelo é um fruto pouco calórico, com baixo teor de açúcares. Apresenta elevados 

níveis de minerais, destacando-se o potássio (benéfico para contrações musculares e 

sistema nervoso) e o cálcio. No entanto, é o seu elevado teor de fibras, concretamente 
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pectinas e mucilagens e de taninos que promovem os seus efeitos biológicos. Também 

neste fruto são realçados os teores de ácidos orgânicos, especialmente, o ácido málico 

que ajuda a baixar os níveis de ácido úrico (Silva et al., 2005).  

Pelos motivos supracitados, poder-se-á resumir que o interesse terapêutico 

deste fruto incide no combate de diarreias, na regulação do aparelho digestivo e no 

bom funcionamento hepático (Silva et al., 2005). 

O marmelo é também conhecido como uma fonte rica em compostos fenólicos 

(Tabela 4). 

Tabela 4- Perfil fenólico do marmelo. Adaptado de Silva et al., (2005). 

Classe de Compostos Fenólicos Compostos Fenólicos 

Ácidos Hidroxicinâmicos 

Ácido 3-cafeoilquínico 

Ácido 4-cafeoilquínico 

Ácido 5-cafeoilquínico 

Ácidos 3,5-dicafeoilquínico 

Flavonóis 
Quercetina-3-rutinósido 

Quercetina-3-galactósido 

O marmelo tem como classe maioritária os ácidos hidroxicinâmicos, onde os 

compostos presentes em maior quantidade são o ácido 5-cafeoilquínico e o ácido 3-

cafeoilquínico. Por outro lado, é do conhecimento geral que a casca do marmelo 

apresenta uma quantidade superior destes compostos, sendo os flavonóis como os 

glicosídeos e rutinósidos de quercetina e canferol, um meio de controlar a adição da 

casca do marmelo à produção de marmelada (Silva et al., 2004; Silva et al., 2005). 

Na avaliação da autenticidade dos compostos derivados do marmelo, recorre-se 

usualmente a avaliação da presença dos marcadores químicos da maçã e da pera, 

floridizina e arbutina respetivamente, uma vez que estes são os frutos mais utilizados na 

sua adulteração. Adicionalmente, recorre-se ainda a quantificação do ácido 3-

cafeoilquínico, uma vez que este se apresenta em maior quantidade (aproximadamente 

23,4%) no puré de marmelo, enquanto no puré de pera só contém 8,2%, estando ausente 

no puré da maçã (Andrade et al., 1998). 
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3.2.2. Medronho 

 

Arbutus unedo L. é um arbusto típico da 

região do Mediterrâneo pertencente à família 

das Ericaceae. Este arbusto produz umas bagas 

esféricas vermelhas (medronho) que, quando 

maduras, tanto podem ser consumidas cruas 

como fermentadas, processadas em licores, 

compotas e geleias (Guimarães et al., 2013; 

Pimpão et al., 2013). 

O medronho é uma boa fonte natural de açúcares, minerais, vitaminas, 

carotenoides, ácidos orgânicos e compostos fenólicos, sendo os mais descritos em 

literatura as proantocianidinas, os flavonóides e os ácidos fenólicos, sendo que estes 

últimos encontram-se maioritariamente glicosilados ou esterificados com ácidos 

orgânicos (Pimpão et al., 2013). Desta forma o perfil fenólico do medronho foi avaliado 

por Guimarães et al. (2013) e os compostos apresentam-se na tabela seguinte (Tabela 5). 
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Tabela 5- Perfil fenólico do medronho. Adaptado de Guimarães et al., (2013). 

Classe de Compostos Fenólicos Compostos Fenólicos 

Ácidos Hidroxibenzóicos 

Ácido galhoilquínico 

Ácido galhoilchiquímico 

Ácido digalhoilquínico 

Ácido digalhoilquínico chiquímico 

Proantocianidinas 

Ácido galhoilhexósido 

Estrictinina 

Galhocatequina-catequina 

Procianidina B1 

Trímero procianidina tipo B 

Tetrâmero procianidina tipo B 

Catequinas Catequina 

Antocianinas 

Delfidina-3-O-glucósido 

Cianidina-3-O-glucósido 

Cianidina-3-O-pentósido 

Flavonóis 

Quercetina-galhoilhexósido 

Miricetina-ramnósido 

Quercetina-3-O-rutinósido 

Canferol-hexósido 

Quercetina-3-O-glucósido 

Quercetina-pentósido 

Quercetina-ramnósido 

O medronho apresenta como compostos fenólicos mais abundantes os flavonóis, 

particularmente o glucósido e o ramnósido da quercetina, o ácido galhoilquínico, a 

procianidina B1 e particularmente a catequina, sendo este último o composto fenólico 

presente em maior concentração. Por outro lado, estão também presentes as 

antocianinas, nas quais a cianidina-3-O-glucósido é a mais abundante (Guimarães et al., 

2013). 
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3.2.3. Abrunho 

 

O abrunheiro-bravo (Prunus spinosa 

L.), família das Rosaceae é um arbusto caduco 

que cresce em encostas de vastas áreas não 

cultivadas, formando uma massa espessa 

espinhosa, bem como nas orlas de estradas, ao 

longo de canais e em barreiras contra o vento 

(Veličković et al., 2014). O seu fruto, o 

abrunho, é habitualmente consumido cru, mas 

também processado em compotas ou macerado 

com açúcar, mel e brandy para a obtenção de 

um licor digestivo e laxativo, geralmente 

bebido após refeições abundantes. Este é 

também utilizado como adstringente, diurético 

e purgativo (Guimarães et al., 2013). 

O abrunho pode ser também uma fonte natural de compostos fenólicos, desta 

forma o seu perfil está resumido na Tabela 6. 

O abrunho possui maioritariamente compostos fenólicos das classes dos ácidos 

hidroxicinâmicos, particularmente o ácido clorogénico, dos flavonóis, onde se destaca a 

quercetina-3-O-rutinósido, e principalmente as antocianinas, onde os rutinósidos da 

cianidina e da peonidina estão presentes em maior quantidade (Guimarães et al., 2013). 
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Tabela 6- Perfil fenólico do abrunho. Adaptado de Guimarães et al., (2013). 

Classe de Compostos Fenólicos Compostos Fenólicos 

Ácidos Hidroxicinâmicos 

Ácido clorogénico 

Ácido 3-p-coumaroilquiníco 

Ácido 4-O-cafeoilquiníco 

Ácido 4-p-coumaroilquiníco 

Ácidos Hidroxicinâmicos 
Ácido 3-O-feruloilquiníco 

Cafeoil-hexósido 

Flavonas Apigenina-pentósido 

Flavonóis 

Quercetina-pentosilhexósido 

Quercetina-ramnosilhexósido 

Quercetina-3-O-rutinósido 

Quercetina-pentosilhexósido 

Quercetina-3-O-glucósido 

Quercetina-hexósido 

Canferol-3-O-rutinósido 

Quercetina-hexosilramnósido 

Quercetina-pentósido 

Isoramnetina-3-O-rutinósido 

Quercetina-ramnósido 

Quercetina-acetilhexósido 

Quercetina-acetilrutinósido 

Miricetina 

Antocianinas 

Cianidina-3-O-glucósido 

Cianidina-3-O-rutinósido 

Peonidina-3-O-glucósido 

Peonidina-3-O-rutinósido 

Cianidina-3-O-pentósido 

Peonidina-3-O-pentósido 

Cianidina-3-O-acetilglucósido 

Peonidina-3-O-acetilglucósido 
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3.2.4. Figo 

 

A figueira (Ficus carica L.) é uma 

árvore de folha caduca, pertencente a família 

Moraceae, sendo uma das mais antigas 

árvores de fruto cultivada. Os seus frutos, os 

figos, são consumidos frescos, secos ou 

sobre a forma de compotas. Estes têm sido 

utilizados tradicionalmente pelas suas ações 

laxantes, antiespasmódicas e anti-

inflamatórias, bem como pelos seus 

benefícios nos sistemas cardiovasculares e 

respiratórios (Oliveira et al., 2009). 

Os figos são uma excelente fonte de minerais, vitaminas, aminoácidos e fibras, 

não contendo, por outro lado, gordura e colesterol. Têm também sido descritos na polpa 

e pele deste fruto diversos compostos fenólicos, fitoesteróis e ácidos gordos (Oliveira et 

al., 2009). Desta forma o seu perfil fenólico apresentado na Tabela 7 inclui a 

caracterização fenólica das duas variedades portuguesas: Pingo de Mel e a Branca 

Tradicional. 

Tabela 7- Perfil fenólico do figo. Adaptado de Oliveira et al., (2009). 

Classe de Compostos Fenólicos Compostos Fenólicos 

Ácidos Hidroxicinâmicos 

Ácido clorogénico 

Ácido 5-O-cafeoilquiníco 

Ácido ferúlico 

Flavonóis 
Quercetina-3-O-glucósido 

Quercetina-3-O-rutinósido 

Cumarinas 
Psoraleno 

5-metoxipsoraleno 

O figo apresenta como compostos fenólicos principais os flavonóis, sendo a 

quercetina-3-O-rutinósido o composto presente em maior concentração nas duas 

variedades de figo. Por outro lado, a variedade Pingo de Mel apresentam ainda uma 

quantidade considerável de ácidos hidroxicinâmicos, particularmente o ácido 5-O-

cafeoilquiníco, enquanto no caso da variedade Branca Tradicional as cumarinas, 
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principalmente o psoraleno são os segundos compostos que merecem maior destaque 

(Oliveira et al., 2009). 
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IV. ATIVIDADES BIOLÓGICAS DOS POLIFENÓIS  

Os polifenóis têm vindo a despertar nas últimas décadas um grande interesse por 

parte da comunidade científica, nas indústrias alimentares e farmacêutica e até nos 

consumidores que mostram maior interesse pelas atividades biológicas que estes 

compostos apresentam. Este interesse surgiu devido a inúmeros razões, nomeadamente 

aos efeitos benéficos comprovados para a saúde e consequente prevenção de várias 

doenças. Nos últimos anos muitos estudos confirmaram o benefício dos polifenóis, 

nomeadamente pelas suas atividades antioxidantes, anticarcinogénicas, 

antienvelhecimento e antimicrobiana, bem como, efeito cardioprotetor e propriedades 

anti-inflamatórias (Alarcón-Flores et al., 2013; Hurtado-Fernández et al., 2010; Liu, 

2013; Orak, 2007; Shetty, 2004; Vichapong et al., 2010; Wiseman, 2013). 

4.1 Danificação oxidativa 

4.1.1 Stresse oxidativo 

O equilíbrio entre as espécies pró-oxidantes e antioxidantes é essencial para a 

condição fisiológica da célula. Desta forma, se este equilíbrio se encontrar deslocado a 

favor das espécies pró-oxidantes, quer pelo aumento da sua produção quer pela 

diminuição dos mecanismos de defesa antioxidantes, poderão ocorrer danos estruturais 

nas biomoléculas, concretamente, nas proteínas, nos lípidos e nos ácidos nucleicos 

(Liebler e Reed, 1997; Sies, 1993). O stresse oxidativo está, desta forma, envolvido nos 

processos de mutagénese, carcinogénese, processos inflamatórios, envelhecimento 

precoce, aterosclerose, entre outros (Giasson et al., 2002; Halliwell e Gutteridge, 2007; 

Loo, 2003). 

4.1.2 Peroxidação lipídica 

A peroxidação lipídica é considerada o principal mecanismo molecular 

envolvido nos danos oxidativos das estruturas celulares e no processo de toxicidade que 

promove a morte celular. O processo de peroxidação lipídica pode ser descrito como 

uma reação em cadeia iniciada pela perda de um hidrogénio ou pela adição de um 
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radical de oxigénio, resultando no dano oxidativo de um ácido gordo polinsaturado. 

Estes ácidos gordos são mais sensíveis que os ácidos gordos saturados, uma vez que a 

ponte metileno ativada será um local alvo por excelência, devido a presença de uma 

dupla ligação adjacente a este grupo tornando a ligação C-H mais frágil e por 

conseguinte o hidrogénio é mais facilmente abstraído. Isto resultará num eletrão 

desemparelhado, formando um radical centrado no carbono que será estabilizado por 

um rearranjo molecular da dupla ligação que formará um dieno conjugado. 

Posteriormente o dieno reagirá com o oxigénio molecular resultando num radical 

peroxilo (LOO
•
) que será capaz de abstrair um átomo de hidrogénio de outro ácido 

gordo polinsaturado dando origem a um hidroperóxido lipídico (LOOH) e a um novo 

radical lipídico, iniciando assim uma reação em cadeia (Barrera, 2012; Repetto et al., 

2012). 

O hidroperóxido lipídico (LOOH) será, comparativamente, o primeiro produto 

estável originário da peroxidação lipídica, apesar de ser capaz de abstrair um hidrogénio 

de outro ácido gordo polinsaturado e perpetuar o ciclo. Estes hidroperóxidos lipídicos 

reagem com complexos de ferro reduzido (Fe
2+

) originando radicais alcoxilo (LO
•
), mas 

podem, também, reagir de forma mais lenta com o complexo de ferro oxidado (Fe
3+

), 

produzindo radicais peroxilo (LOO
•
). Ambos os radicais podem tomar parte na 

propagação da reação em cadeia da peroxidação lipídica. Os produtos finais da 

fragmentação dos hidroperóxidos é catalisada por complexos de iões metálicos e 

resultam em aldeídos citotóxicos e hidrocarbonetos gasosos, como é o caso do etano 

(Repetto et al., 2012). 

A reação propaga-se até que se conjuguem dois radicais livres com consequente 

terminação da cadeia, facto dependente da elevada concentração de radicais, ou pela 

intervenção de defesas antioxidantes (Repetto et al., 2012). 

A nível da promoção da saúde, a peroxidação lipídica causa um decréscimo da 

fluidez das membranas celulares bem como alterações na permeabilidade e integridade 

membranar, potenciando uma diminuição das funções protetora e de barreira das células 

(Barrera, 2012; Repetto et al., 2012). Os diversos produtos resultantes da peroxidação 

lipídica (hidroperóxidos e seus derivados aldeídos) inibem a síntese proteica, as ações 
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dos macrófagos sanguíneos e alteram os sinais dos mediadores químicos e atividade 

enzimática (Repetto et al., 2012). 

4.1.3 Danificação do ADN 

O ADN celular está sujeito a uma grande variedade de modificações induzidas 

por espécies oxidantes. Cerca de 100 diferentes formas de modificações do ADN por 

espécies reativas foram já identificadas, classificadas essencialmente em lesões da base 

ou desoxirribose, fragmentação e cross-links na cadeia de ADN (Poulsen, 2005). A 

lesão mais estudada é a formação da 8-hidroxiguanina (8-OHG), que funciona como um 

biomarcador da carcinogénese (Valko et al., 2007). 

O dano do ADN é considerado um dos mais graves, uma vez que as 

modificações celulares que as espécies reativas podem produzir, podem originar 

mutações e instabilidade genética, estando por isso implicada em processos de 

mutagénese, carcinogénese e no envelhecimento precoce (Dizdaroglu et al., 2002; 

Poulsen, 2005). Em contrapartida, o organismo possui sistemas de reparação que 

permitem identificar o ADN danificado e proceder à sua reparação, essencialmente 

através de mecanismos de excisão da base (Poulsen, 2005).  

4.1.4 Oxidação de proteínas 

Como resultado da exposição aos radicais livres, muitas modificações podem 

ocorrer nas proteínas, incluindo a modificação e a fragmentação de aminoácidos, na 

formação de ligações cruzadas proteína-proteína e na alteração das suas estruturas 

terciárias, promovendo a diminuição ou perda de função biológica, ou aumento na 

suscetibilidade proteolítica (Junior et al., 2005; Kunwar e Priyadarsini, 2011; Salvi et 

al., 2001). 

O dano oxidativo nas proteínas in vivo pode ser de particular importância, uma 

vez que a perda da função da proteína pode afetar a atividade das enzimas, recetores e 

transportadores da membrana celular, entre outras. Para além disso, as proteínas 

oxidadas podem conter grupos químicos extremamente reativos que poderão contribuir 
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para o desencadeamento de danos secundários de outras biomoléculas (Salvi et al., 

2001). 

O ataque das espécies reativas nos aminoácidos ocorre geralmente por adição do 

radical ou por abstração de hidrogénio que origina a hidroxilação dos grupos aromáticos 

e das cadeias laterais alifáticas dos aminoácidos, nitrificação de resíduos aromáticos dos 

aminoácidos, nitrosilação dos grupos sulfidrilo, sulfoxidação dos resíduos de metionina, 

cloração dos grupos aromáticos e grupos amino primários, e a conversão de alguns 

resíduos de aminoácidos em derivados carbonilo. A oxidação pode, também, originar a 

clivagem da cadeia polipeptídica e a formação de ligações cruzadas, formando-se 

agregados proteicos (Kunwar e Priyadarsini, 2011; Stadtman e Levine, 2003). 

Ainda, em menor escala, os hidratos de carbono podem ser atacados pelos 

radicais livres. Esse ataque promove a oxidação da glicose e de outros monossacarídeos, 

os quais formam mais radicais. A glicose oxidada pode ainda reagir com proteínas, 

através da glicosilação (Junior et al., 2005). 

4.1.5 Defesas antioxidantes 

O termo antioxidante pode ser definido como qualquer substância que presente 

em menores quantidades que o substrato oxidável retarda significativamente ou previne 

a oxidação do mesmo (Sies e Stahl, 1995). Estes podem ser classificados como agentes 

enzimáticos ou agentes não enzimáticos (Tabela 8). 
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Tabela 8- Principais agentes de defesa antioxidante de natureza endógena e 

exógena (adaptado de Magalhães, 2009).  

Agentes não enzimáticos Agentes enzimáticos 

Vitamina E Superóxido dismutase 

Vitamina C Catalase 

Glutationa Glutationa peroxidase 

β-caroteno Glutationa redutase 

Ácido úrico Glutationa-S-transferase 

Composto fenólicos Tiorredoxina 

 

Os mecanismos de defesa contra o stresse oxidativo induzido pelas espécies pró-

oxidantes envolvem mecanismos preventivos, mecanismos de reparação e defesas 

antioxidantes. No entanto, a formação e consequente acumulação de radicais livres 

podem provir do organismo por fontes endógenas e exógenas (Valko et al., 2007), o que 

justifica a facilidade de desencadeamento do stresse oxidativo. 

 

4.2 Atividade antioxidante dos polifenóis 

O estudo da atuação dos antioxidantes foi primeiramente associado à prevenção 

da oxidação de gorduras insaturadas, causa do aparecimento do ranço. Em 

contrapartida, o auge na investigação dos antioxidantes ficou marcado pela descoberta 

das vitaminas C e E, as quais demonstraram elevada atividade antioxidante nos 

processos bioquímicos dos seres vivos (Lobo et al., 2010). Segundo Lobo et al. (2010) a 

descoberta da vitamina E permitiu reconhecer os antioxidantes como agentes redutores, 

com capacidade de eliminarem os radicais livres e evitarem os danos celulares. Assim, e 

a partir dos frutos e vegetais, foram descobertos os compostos fenólicos e, 

consequentemente, os seus potenciais como agentes antioxidantes. 

Os compostos fenólicos atuam de numerosas formas. Os seus grupos hidroxilo 

são bons dadores de hidrogénio, reagindo com as espécies reativas de oxigénio e de 
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azoto em reações de terminação, as quais quebram o ciclo de formação de novos 

radicais livres (Figura 8) (Heim et al., 2002; Valentão et al., 2003)  

R
•
+AH → RH+A

• 

Figura 8: Reação química demonstrativa do sequestro do radical livre por um agente 

antioxidante. 

Estas reações são de natureza exotérmica o que promove o aumento da energia 

de ativação e o da energia de dissociação da ligação AH e RH. Portanto, a eficiência dos 

antioxidantes aumenta com a diminuição da força da ligação AH (Shahidi e Naczk, 

2006).  

A interação entre as espécies reativas iniciais e o antioxidante originam a 

formação de um radical fenoxilo, o qual é estabilizado pela deslocalização dos eletrões 

desemparelhados em torno do anel aromático, possuindo uma maior estabilidade 

química que os próprios radicais iniciais. O radical resultante não deve iniciar uma nova 

reação de radicais livres ou ser sujeito a uma rápida oxidação por uma reação em cadeia 

(Shahidi e Naczk, 2006). 

A capacidade antioxidante dos compostos fenólicos é também atribuída à sua 

aptidão em ligarem-se a iões de metais pesados envolvidos na produção de radicais 

livres (Yang et al., 2001). Adicionalmente, o efeito sinérgico dos compostos fenólicos 

com outros antioxidantes, principalmente o ácido ascórbico, o β-caroteno e o α-

tocoferol assim como a regulação dos níveis de glutationa intracelular, contribui para 

um aumento do seu potencial antioxidante (Liao e Yin, 2000; Myhrstad et al., 2002). De 

facto, Halliwell e Gutteridge (2007) definiram sinergismo antioxidante ao efeito da 

interação entre diferentes compostos bioativos e/ou compostos bioativos e 

macronutrientes, os quais proporcionam um efeito antioxidante superior a soma dos 

efeitos antioxidantes esperado para as espécies individuais.  

As estruturas fenólicas podem também possuir capacidade de inibição de 

algumas enzimas envolvidas na formação de radicais livres, caso da lipoxigenase, da 

cicloxigenase, da xantina oxidase e de várias isoformas do citocromo P450, facto que 
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lhes confere ação antioxidante. Esta capacidade é devida à sua capacidade em interagir 

com as proteínas, devido aos seus anéis benzénicos hidrofóbicos e formação de pontes 

de hidrogénio dos grupos hidroxilo fenólicos (Cos et al., 1998; Parr e Bolwell, 2000). 

A capacidade antioxidante de um polifenol também é dependente da sua 

habilidade de partição entre os meios aquosos e lipídicos. A interação de um agente com 

as biomembranas, ou a sua captação pelas mesmas, está fortemente relacionado com a 

sua lipofília, a qual é expressa como o coeficiente de partição. Coeficientes de partição 

mais elevados possibilitam uma interação mais profunda mas podem também levar a 

um efeito antioxidante menor na presença de oxidantes solúveis em água, tal como os 

metais de transição, ou quando os radicais livres estão presente em meio aquoso 

(Brown, 1998; Liao e Yin, 2000). 

4.2.1 Ácidos fenólicos 

A atividade antioxidante dos ácidos fenólicos e dos seus derivados varia com o 

número e posição de grupos hidroxilo ligados ao anel aromático, com o local de ligação 

e posição relativa dos grupos hidroxilo no anel aromático, bem como a natureza dos 

substituintes (Andjelkovic et al., 2006). A eficácia antioxidante de um monofenol 

hidroxibenzóico é superior quando o grupo hidroxilo ocupa a posição meta 

comparativamente aos que este se encontra na posição orto ou para devido a influência 

negativa que o potencial de retirada de eletrões do grupo único funcional carboxilo 

exerce sobre estas posições (Andjelkovic et al., 2006; Seabra et al., 2006). A adição de 

um segundo grupo hidroxilo ou de um grupo metoxilo aumenta o poder antioxidante, 

sendo que a substituição na posição meta e o aumento de grupos hidroxilo contribuem 

para o aumento da capacidade antioxidante (Foti et al., 1996; Rice-Evans et al., 1995). 

Por outro lado o estudo do potencial antioxidante dos ácidos fenólicos em 

sistemas lipofílicos demonstrou que todos os monofenóis são menos efetivos que os 

polifenóis ou seja, a introdução de um segundo grupo na posição meta, caso dos ácidos 

caféico e ácido protocatéquico, resulta num aumento do potencial antioxidante 

comparativamente com os monofenóis respetivos, o ácido p-cumárico e o ácido p-

hidroxibenzóico. O potencial antioxidante de um monofenol é também aumentado pela 
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introdução de um ou dois grupos metoxilo na posição meta, sendo os compostos 

duplamente substituídos mais ativos que os que possuem só um grupo metoxilo que por 

sua vez são mais ativos que os monofenóis que lhe dão origem (Rice-Evans et al., 

1995). 

Os ácidos hidroxicinâmicos apresentam uma capacidade antioxidante superior à 

dos ácidos hidroxibenzóicos correspondentes. A dupla ligação presente na cadeia lateral 

dos ácidos hidroxicinâmicos parece contribuir com uma ação de estabilização do radical 

por ressonância de deslocamento do eletrão desemparelhado (Balasundram et al., 2006, 

Rice-Evans et al., 1996). 

4.2.2 Cumarinas 

As cumarinas têm a capacidade de atuar como antioxidantes através da inibição 

da peroxidação lipídica e do sequestro de radicais hidroxilo e superóxido, do ácido 

hipocloroso e do radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazila (DPPH

). Esta ação antioxidante 

está, também, associada à sua capacidade em inibir a 5-lipoxigenase e a cicloxigenase, 

referidas anteriormente (Foti et al., 1996; Kaneko et al. 2003). 

A atividade antioxidante das cumarinas está essencialmente associada a presença 

de grupos hidroxilo, uma vez que estes são potentes doadores de eletrões (H

) aos 

radicais pela deslocalização eletrónica através da molécula. Desta forma cumarinas sem 

a presença de um grupo hidroxilo não apresentam atividade antioxidante significativa, 

aumentando com a introdução de um grupo hidroxilo e sendo máxima na presença de 

um grupo orto dihidroxilo. Assim cumarinas como a esculetina ou a 4-metil-esculetina 

são os compostos que possuem a maior eficácia antioxidante devido a capacidade da 

porção catecol em doar eletrões, através da formação de uma orto-quinona estável por 

ressonância. De salientar ainda a aparente importância do grupo catecol em C6-C7 na 

potência antioxidante uma vez que a fraxetina (7,8-dihidroxi-6-metoxicumarina) 

apresente uma menor capacidade antioxidante quando comparada com a esculetina 

(Kaneko et al. 2003, Peng et al., 2013). 
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Por outro lado, o bloqueio ou perda da função dihidroxilo por um grupo 

metoxilo ou uma fração glicosil, resulta na redução do potencial antioxidante, uma vez 

que as cumarinas possuem poucos fatores estruturais benéficos na doação de eletrões, 

sendo por isso essencial a presença do grupo catecol livre para potenciar a sua ação 

antioxidante. Desta forma é de particular interesse visto que o anel 1,2-pirona das 

cumarinas possui uma menor capacidade de retirada de eletrões do que o anel 1,4-pirona 

dos flavonóides (Kaneko et al. 2003; Lin et al., 2008; Zhang e Wang, 2004). 

Por último é importante ainda salientar a capacidade das cumarinas em inibir a 

xantina oxidase, enzima envolvida na produção de espécies reativas de oxigénio (ROS) 

como o peróxido de hidrogénio e o radical superóxido, e desta forma contribuir para a 

ação antioxidante destes compostos. De forma similar ao sequestro de radicais livres, a 

presença do grupo catecol é o responsável pela maior capacidade de inibição da xantina 

oxidase e desta forma, ao aumento do poder antioxidante (Kaneko et al. 2003; Lin et al., 

2008; Zhang e Wang, 2004). 

4.2.3 Flavonóides 

A atividade antioxidante dos flavonóides depende da organização dos grupos 

funcionais em volta da estrutura nuclear, sendo que a organização espacial dos 

substituintes tem uma maior importância na atividade antioxidante que o núcleo flavílio 

isolado (Seabra et al., 2006). 

A configuração dos grupos hidroxilos do anel B é o fator mais significativo para 

o sequestro das espécies reativas e consequente o aumento da atividade antioxidante. 

Desta forma o grau de hidroxilação e a posição dos grupos hidroxilo no anel B em 

particular uma estrutura 3’,4’-catecol promove uma maior ação antioxidante uma vez 

que possui uma melhor capacidade de doação de eletrões através de uma deslocalização 

eletrónica facilitada (Figura 9) e atua como local predileto para a ligação dos metais de 

transição (Balasundram et al., 2006; Pietta, 2000; Rice-Evans et al., 1996).  
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Figura 9: Mecanismo dos flavonóides na remoção de radicais (adaptado de Seabra et 

al., 2006). 

O poder dos flavonóides na remoção de radicais livres depende da presença de 

um grupo 3-hidroxilo livre (Figura 10), o qual crê-se ser responsável pelo aumento da 

estabilidade do radical flavonóide. Desta forma, de entre os diferentes grupos dos 

flavonóides, os flavonóis apresentam maior capacidade antioxidante que as flavonas 

correspondentes devido a presença do grupo 3-hidroxilo (Cao et al., 1997; Cook et al., 

1996; Moderno et al., 2009).  

 

Figura 10: Estrutura de um flavonol com o grupo 3-hidroxilo livre (adaptado de 

Moderno et al., 2009). 

 

Por outro lado, a presença do grupo 3-hidroxilo influencia o ângulo de torção da 

molécula. Os flavonóis e as catequinas como apresentam um grupo 3-hidroxilo são 

considerados moléculas planas, enquanto as flavonas e flavanonas, desprovidas deste 

grupo são moléculas ligeiramente distorcidas. 

No caso do anel C, a existência da ligação dupla entre o carbono 2 e 3 conjugada 

com o grupo 4-carbonilo é responsável pela deslocalização eletrónica do anel B 
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resultando num aumento da atividade antioxidante (Balasundram et al., 2006; Heim et 

al., 2002; Rice-Evans et al., 1996). 

Por outro lado no anel A os substituintes apresentam pouca expressão quando 

comparados com os substituintes do anel B. Contudo, a presença de um grupo 5-

hidroxilo poderá contribuir para o aumento da capacidade antiradicalar, através do 

aumento da ressonância na presença de uma dupla ligação entre o carbono 2 e 3 e dos 

grupos 3-hidroxilo e carbonilo (Figura 11) (Cook et al., 1996; Moderno et al., 2009).  

 

Figura 11: Estrutura de uma flavona com o grupo 5-hidroxilo, o grupo 4-carbonilo e 

dupla ligação entre C2 e C3 em destaque (adaptado de Moderno et al., 2009). 

No caso particular das isoflavonas, a capacidade anti-radicalar é menor uma vez 

que o anel B encontra-se ligado ao carbono da posição 3 do anel heterocíclico. Por outro 

lado, a presença de um grupo 4’-hidroxilo é necessária para que as isoflavonas 

apresentem ação antioxidante, no entanto, a sua metoxilação diminui a mesma (Figura 

12) (Moderno et al., 2009; Pietta, 2000).  

 

Figura 12: Estrutura de uma isoflavona com a ligação do anel B ao C3 do anel C e o 

grupo 4’-hidroxilo em destaque (adaptado de Moderno et al., 2009). 
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Convém realçar que a introdução de substituintes metoxilo nas estruturas 

químicas dos flavonóides não implica, de forma significativa, a diminuição da atividade 

anti-radicalar, sendo que a diferença entre flavonóides polihidroxilados e polimetilados 

deve-se essencialmente às diferenças de hidrofobia e coplanaridade da molécula. Apesar 

deste facto, o anel B é particularmente sensível a introdução de um grupo metoxilo, 

essencialmente quando ocorre obstrução estérica da estrutura 3’,4’-catecol pela 

introdução de um grupo 4’-O-metoxilo, comprometendo significativamente a 

capacidade antioxidante. Por outro lado a presença de múltiplos grupos metoxilo no 

anel A também contribui para a diminuição do efeito positivo do catecol do anel B 

(Balasundram et al., 2006; Hein et al., 2002). 

Por último, também se sabe que a glicosilação dos flavonóides promove a uma 

diminuição da atividade antioxidante, devido essencialmente à ocupação dos grupos 

hidroxilos livres do anel B em relação à restante estrutura do flavonóide e, por 

conseguinte, a capacidade para deslocalizar os eletrões torna-se menor (Fukumoto e 

Mazza, 2000; Hein et al., 2002; Rice-Evans et al., 1996).  

Na verdade, de todos os compostos bioativos, os flavonóides são os que 

merecem maior destaque, pois a complexidade da sua estrutura química potencia a 

atividade antioxidante deste grupo de compostos. Segundo Rice-Evans et al. (1996) e 

Pietta (2000), a atividade antioxidante dos flavonóides pode ainda ser superior devido às 

suas capacidades de quelatar iões de metais pesados, preferencialmente no grupo catecol 

do anel B, estruturas cetol como 4-oxo-3-hidroxi no anel heterocíclico e 4-oxo-5-

hidroxi no anel C (Figura 13). 
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Figura 13: Representação dos locais de ligação dos flavonóides a iões de transição 

(adaptado de Seabra et al., 2006). 

4.2.4 Taninos 

Os taninos dada a sua relação com os ácidos fenólicos e os flavonóides 

apresentam propriedades antioxidantes, quer pela remoção de radicais livres, quer pela 

capacidade de quelatar iões de metais pesados bem como pela ligação e inativação de 

proteínas (Hässig et al., 1999, Schofiel et al., 2001; Yokozawa et al., 1998). 

Os taninos são divididos essencialmente em duas classes os taninos hidrolisados 

e os taninos condensados. A distinção estrutural entre estas duas classes prende-se em 

duas características principais, a presença de ácido gálhico (galhotaninos) ou ácido 

elágico (elagitaninos) esterificado em moléculas de monossacarídeos e oligómeros e 

polímeros de 3-flavanóis polihidroxilados ligados através de ligações carbono-carbono. 

Sendo no entanto conhecido taninos condensados que contêm ácido gálhico esterificado 

ao grupo hidroxilo do carbono 3 no anel C (Schofiel et al., 2001; Yokozawa et al., 

1998). 

A presença de uma concentração invulgarmente elevada local de grupos 

hidroxilo orto-fenólicos constitui a característica chave dos taninos para a atividade 

antioxidante. No caso dos taninos hidrolisados esta encontra-se associada 

principalmente com os resíduos do ácido gálhico e do ácido elágico, enquanto nos 

taninos condensados encontra-se associado aos grupos hidroxilo do anel B, podendo no 

entanto haver também contribuição por parte de galhato esterificado. Assim a atividade 

antioxidante aumenta com o aumento do número dos grupos galhoil, com o aumento do 
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peso molecular e da concentração espacial destes grupos orto-fenólicos, sendo 

reconhecido que os taninos hidrolisados são geralmente agentes antioxidantes por 

unidade mais potentes que os taninos condensados (Schofiel et al., 2001; Yokozawa et 

al., 1998). 

Adicionalmente os taninos condensados possuem diferentes substituintes nos 

monómeros 3-flavanóis que os constituem. Desta forma o aumento na proporção 

prodelfinidina/ procianidina, monómeros que se distinguem pela presença de um grupo 

hidroxilo no carbono 5 do anel B no caso das prodelfinidinas e que se encontra ausente 

nas procianidinas, num tanino condensado traduz-se num aumento da capacidade 

antioxidante (Schofiel et al., 2001; Yokozawa et al., 1998). 

Por último é ainda importante salientar a capacidade que os taninos possuem em 

ligarem-se às proteínas, precipitando-as, causando a adstringência característica de 

alguns frutos e seus derivados ricos em taninos pela precipitação das proteínas salivares. 

Esta ocorre essencialmente através de ligações tipo pontes de hidrogénio entre os 

taninos e as proteínas, sendo por isso maior a ação de complexação com o aumento do 

peso molecular e consequentemente de grupos hidroxilo disponíveis (Barbehenn e 

Constabel, 2011).  

4.3 Outras atividades biológicas 

4.3.1 Atividade anticancerígena 

O cancro é uma doença heterogénea multifatorial, causado por aquisição 

sequencial de mutações em genes, envolvidos na proliferação e morte celular, ou seja, 

em genes supressores de tumores e proto-oncogenes. Na origem deste processo ocorre 

um dano no ADN celular causado por fatores endógenos, como erros na replicação do 

ADN, instabilidade química intrínseca de algumas bases e o ataque de radicais livres. 

Quanto aos fatores exógenos, podem-se incluir as radiações UV, carcinogénicos 

químicos, vírus e bactérias. No entanto, uma dieta alimentar pouco saudável, com 

escassez de ingestão de frutas e vegetais, também pode ser um fator exógeno de elevada 

relevância (Cabrera e Mach, 2012; Link et al., 2010). 
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Os principais produtos do dano oxidativo do ADN causado pelos radicais livres 

são quebras de cadeia, bases modificadas, açúcar danificado e a formação de ligações 

cruzadas entre proteínas e ADN, que poderão originar uma sobre-expressão de 

oncogenes capazes de codificarem as proteínas envolvidas no processo de regulação do 

crescimento e diferenciação celular, bem como na inativação ou redução da atividade de 

genes supressores de tumores exercendo um efeito repressivo na regulação do ciclo 

celular e promoverem a apoptose. Estes fatores, em conjunto com falhas no 

funcionamento nas capacidades defensivas antioxidantes da célula bem como os 

sistemas de reparação, promovem uma divisão e um crescimento incontrolado da célula 

(Cabrera e Mach, 2012; Chahar et al., 2011). 

O efeito anticancerígeno dos compostos fenólicos está relacionado com as 

propriedades que estes apresentam na capacidade de sequestro de espécies reativas de 

oxigénio e nitrogénio. Segundo Androutsopoulos et al. (2011), estes compostos podem 

atuar numa fase de iniciação da carcinogénese, inibindo certas enzimas metabolizadoras 

da fase I (CYP1A1 e CYP1B1) as quais metabolizam um grande número de pro-

carcinogénicos, funcionando como agonistas e/ou antagonistas do recetor aril 

hidrocarboneto desse conjunto de enzimas (Androutsopoulos et al., 2011; Walle, 2007).  

Ao nível da fase de progressão da carcinogénese os compostos fenólicos 

apresentam a capacidade de bloquear o ciclo celular e interromper a formação do fuso 

mitótico, através da inibição da topoisomerase e da modulação das quinases proteicas 

tirosina quinase (PTK), serina/treonina quinase (STK) e as quinases ciclina-dependentes 

(CDKs) (Sánchez-Tena et al., 2013). Outro estudo recente salienta que os compostos 

fenólicos atuam nos recetores do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGFRs) 

e do fator de crescimento epidérmico (EGFRs) (Ravishankar et al., 2013).  

Mediante este mecanismo de ação acima referido, outros autores ainda referem 

que os compostos fenólicos podem interferir no processo de angiogénese através da 

regulação dos recetores associados ao fator de crescimento endotelial vascular 

(VEGFRs), tendo sido demonstrado a sua capacidade em limitar o crescimento e 

desenvolvimento de tumores sólidos (Berdowska et al., 2013). Outros autores afirmam 
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que os compostos fenólicos através da inibição das metaloproteínases (MMPs) ajudam 

no processo da metastização das células tumorais (Walle, 2007; Weng e Yen, 2012).  

Os compostos polifenólicos também podem desencadear a apoptose em células 

tumorais através da modulação de um número de elementos chave nas vias de 

transdução do sinal celular ligados a apoptose, nomeadamente nas caspases e o gene 

blc-2 (Link et al., 2010). Segundo Ravishankar et al. (2013) os flavonoides inibem as 

enzimas xantina oxidase, cicloxigenase e a lipoxigenase, as quais se encontram 

associadas a patologias inflamatórias e ao cancro. 

Por outro lado o acumular de evidências nos últimos anos indicam que a 

heterogeneidade das células tumorais é, em parte, devido à contribuição significativa de 

alterações epigenéticas em células cancerosas, consequentemente é agora aparente que a 

plasticidade epigenética em conjunto com as lesões genéticas impulsiona a progressão 

do tumor, e que o cancro é a manifestação de ambas as alterações genéticas e 

epigenéticas. Estas consistem em alterações hereditárias reversíveis na expressão dos 

genes que ocorre sem alteração na sequência do ADN, destacando-se três mecanismos 

distintos mas interligados: a metilação do ADN; as modificações das histonas; a 

regulação génica pós-transcricional por micro-ARN não codificante (Esteller, 2008; 

Link et al., 2010). 

A metilação de ADN caracteriza-se pela introdução de grupos metilo na posição 

5’ dos resíduos de citosina nos dinucleotídeos citosina-fosfato-guanina (CpG), com a 

formação de 5-metilcitosina. Estes dinucleotídeos encontram-se maioritariamente 

presentes na região dos promotores de genes, estando em mais de 50% dos promotores 

dos genes humanos, e não uniformemente distribuído por tudo o ADN. Estas regiões 

designadas de ilhas CpG e ao contrário da maioria dos CpG dinucleotídeos permanecem 

nas células normais indiferenciadas, em forma não metiladas durante o seu 

desenvolvimento. A sua hipermetilação poderá resultar no silenciamento de promotores 

de genes transcricionalmente ativos que se encontram tipicamente hipometilados (Issa e 

Kantarjian, 2009; Link et al., 2010). 
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O papel do silenciamento de genes pela metilação de ADN em diversas 

neoplasias humanas é agora bem conhecido, acreditando-se de facto ser um dos 

mecanismos mais comuns no silenciamento transcricional de genes supressores 

tumorais. Os compostos fenólicos vão atuar inibindo a ação das enzimas responsáveis 

pela metilação da citosina, as ADN metiltransferases (DNMTs), revertendo o 

silenciamento induzido por metilação e restaurando a expressão de vários genes 

supressores tumorais (Link et al., 2010). 

Para além da alteração da expressão génica pela metilação direta de ADN, as 

modificações nas histonas influenciam a estrutura da cromatina, a qual varia entre 

altamente comprimida, que será inacessível para transcrição, e pouco comprimida que 

se encontra disponível para a transcrição ativa através de ligação de fatores de 

transcrição (Link et al., 2010; Lund e Van, 2004). Estas modificações, ao contrário da 

metilação de ADN, podem conduzir quer à ativação ou repressão transcricional, 

dependendo do tipo de resíduos que estão envolvidos e do tipo de modificação do 

presente (Link et al., 2010). Estas ocorrem essencialmente nas caudas N-terminais das 

histonas especificamente nos resíduos de lisina, arginina e serina e desregulam 

processos chaves celulares tais como a transcrição, a replicação e reparação. O tipo de 

alterações consiste em metilações, acetilações, fosforilações, ribosilações, 

ubiquitinações e biotinilações (Kouzarides, 2007; Link et al., 2010). 

De forma similar à metilação do ADN, as modificações nas histonas são 

potencialmente reversíveis uma vez que são dinamicamente reguladas por um grupo de 

enzimas que adicionam ou removem ligações covalentes com as proteínas, destacando-

se a histona acetiltransferase (HAT) e a histona metiltransferase (HMT) que adicionam 

grupos acetil e metil, e a histona deacetilase (HDAC) e histona demetilase (HDM) 

capazes de removerem grupos metil e acetil, respetivamente (Haberland et al., 2009; 

Link et al., 2010). A este propósito, são conhecidos vários compostos fenólicos que 

possuem atividade inibitória nestas enzimas, principalmente a HAT e a HDAC o que se 

traduz numa capacidade por parte destes compostos em normalizar o seu bom 

funcionamento (Link et al., 2010). 
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O micro-ARN consiste em cadeias únicas pequenas de ARN, de 19 a 24 

nucleótidos que possuem a capacidade de regular os genes através do silenciamento 

pós-transcricional dos mesmos. Estes vão emparelhar de forma específica com as bases 

de regiões de cadeias de ARN mensageiro alvo resultando na degradação ou inibição da 

sua tradução (He e Hannon, 2004; Link et al., 2010). 

Os micro-ARN regulam uma série de processos biológicos, os quais incluem a 

proliferação e diferenciação celular e a apoptose. Embora estas moléculas sejam 

importantes para a fisiologia normal da célula, a sua expressão anormal tem sido 

relacionada com processos de carcinogénese, sendo mesmo utilizados os perfis de 

micro-ARN na classificação de diferentes cancros (Link et al., 2010; Nicoloso et al., 

2009). No entanto, os micro-ARN tanto podem possuir um papel oncogénico, se o ARN 

mensageiro alvo for um gene supressor tumoral, como também um papel supressor de 

tumores se a molécula alvo for um oncogene. Segundo Link e colaboradores (2010), os 

compostos fenólicos podem afetar o nível de expressão do micro-ARN, incluindo a 

própria regulação por mecanismos epigenéticos como a metilação, com uma regulação 

positiva sobre os micro-ARN supressores tumorais e/ou regulação negativa sobre os 

micro-ARN oncogénicos resultando num potencial efeito anticarcinogénico. 

4.3.2 Atividade cardioprotetora 

As doenças cardiovasculares são uma das principais causas de morte nos países 

desenvolvidos. Embora alguns dos fatores de risco não sejam controláveis, como a 

idade, o género e predisposição genética, é bem conhecido o papel da dieta e do estilo 

de vida no desenvolvimento destas doenças. Atualmente é conhecido o efeito negativo 

da ingestão excessiva de ácidos gordos saturados e do colesterol no desenvolvimento 

destas doenças através das alterações nas lipoproteínas-colesterol de baixa densidade 

(LDL-C) (Leifert e Abeywardena, 2008). 

Os compostos fenólicos têm despertado o interesse pela sua capacidade de 

funcionarem como agentes cardioprotetores, em particular o chamado “paradoxo 

francês” que se caracteriza numa dieta rica em ácidos gordos saturados e uma menor 

incidência do que era esperado de acidentes isquémicos cardíacos associados ao 
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consumo moderado de vinho (Leifert e Abeywardena, 2008; Shen et al., 2006). Os 

principais mecanismos propostos para a ação cardioprotetora destes compostos são a 

redução da oxidação das LDL-C, a modulação da cascata inflamatória, a melhoria da 

função vascular, o efeito protetor em complicações aterotrombóticas como é o caso dos 

acidentes isquémicos do miocárdio e a inibição da agregação das plaquetas (Figura 14) 

(Afonso et al., 2013; Biasi et al., 2013; Bradamante et al., 2003; Céspedes et al., 2008; 

Cook e Samman, 1996; Leifert e Abeywardena, 2008). 

O stresse oxidativo e a oxidação das LDL-C são um passo importante no 

desenvolvimento da aterosclerose. As LDL quando oxidadas estimulam as células 

endoteliais a produzirem citoquinas e outros fatores que tem uma direta ação 

quimiotática para a adesão dos monócitos ao endotélio, à ativação dos macrófagos 

induzindo a acumulação de colesterol e consequentemente à formação de células 

espumosas, as quais se conjugam e formam camadas de gordura, indicadores 

primordiais em lesões ateroscleróticas precoces, seguido pelo desenvolvimento de 

placas fibrosas e ateroma (Hort et al., 2012; Leifert e Abeywardena, 2008). Os 

compostos fenólicos, devido a sua capacidade antioxidante, ajudam a reduzir o stresse 

oxidativo e consequentemente a suscetibilidade das LDL à oxidação, diminuindo por 

isso a formação das células espumosas e o desenvolvimento das lesões ateroscleróticas 

precoces (Afonso et al., 2013; Céspedes et al., 2008; Leifert e Abeywardena, 2008). 

Segundo Xu e Si (2012), num estudo realizado em ratos, os autores concluíram que os 

compostos fenólicos também ajudam na redução da concentração plasmática de 

triglicerídeos, ácidos gordos livres, triglicerídeos colesterol hepáticos. 

Também é reconhecida a atividade vasodilatadora dos compostos fenólicos quer 

nos vasos de grande condutância (aorta), quer nos vasos de menor resistência 

(mesentéricos). O principal modo de ação proposto é através da regulação positiva do 

monóxido de azoto (NO) endotelial e o aumento da disponibilidade de adenosina em 

condições normóxicas e a direta estimulação dos recetores A2 nas células do músculo 

liso vascular (Bradamante et al., 2003; Xu e Si, 2012). Por outro lado a atividade 

vasodilatadora também está associada à capacidade de certos compostos fenólicos 

atuarem como inibidores da enzima de conversão da angiotensina, evitando os efeitos 
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secundários adversos característicos dos fármacos utilizados com esse fim (Afonso et 

al., 2013). 

Os compostos fenólicos são também conhecidos pela diminuição do grau de 

severidade e da mortalidade em episódios de isquemia/reperfusão do miocárdio, uma 

vez que a sua ação antioxidante em sequestrar os radicais livres diminui o tamanho da 

lesão e melhora as funções contráteis após acidente isquémico (Leifert e Abeywardena, 

2008). Existem ainda diversos estudos quem apontam uma capacidade de pré-

condicionamento isquémico do miocárdio pelos compostos fenólicos através da 

regulação positiva do NO e da capacidade de inibir a abertura do poro de 

permeabilidade transitória mitocondrial (mPTP), resultando numa indução dos sistemas 

de defesa endógenos, os quais possuirão a capacidade de redução do tamanho da lesão 

do enfarte, diminuindo tanto a necrose como a apoptose e melhorando a recuperação 

funcional cardíaca (Shen et al., 2006; Xi et al., 2009). 

Por fim importa ainda salientar a ação antiagregante plaquetária que os 

compostos fenólicos possuem, particularmente os flavonoides. Segundo Cook e 

Samman (1996) esta ação é explicada em parte pela inibição da formação do 

tromboxano e da função do recetor do tromboxano, bem como a mediação do aumento 

de AMP cíclico nas plaquetas, quer pela estimulação adenilato ciclase ou a inibição da 

atividade da fosfodiesterase (PDE). Um outro estudo associa ainda a capacidade de 

ativar a molécula de adesão plaqueta-célula endotelial (PECAM-1) aos efeitos 

antiagregantes plaquetários dos polifenóis presentes na uva (Leifert e Abeywardena, 

2008). 

 

Figura 14: Mecanismo de ação dos compostos fenólicos nos primeiros passos da 
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aterosclerose. O sinal positivo (+) indica um aumento do efeito enquanto um sinal 

negativo (-) reflete um efeito inibitório (adaptado de Leifert e Abeywardena, 2008). 

 

4.3.3 Atividade anti-inflamatória 

A inflamação é uma resposta não específica dos tecidos dos mamíferos a uma 

variedade de agentes hostis ao mesmo, sendo a sua regulação crucial para a manutenção 

do balanço entre um resposta protetora e uma resposta que resulta numa lesão tecidual 

(Kassim et al., 2010; Veres, 2012). A sua manifestação crónica encontra-se associada a 

um conjunto de alterações fisiológicas associadas a uma doença, incluindo o cancro, as 

doenças cardiovasculares, a artrite reumatoide e as doenças neurodegenerativas 

(Cicerale et al., 2011). 

As citoquinas são pequenas proteínas que atuam de forma parácrina, autócrina e 

endócrina, sendo secretadas por diversas células como resposta a estímulos diferentes, 

caso do lipopolissacarídeo (LPS), radiação UV, ROS, entre outros. Entre elas destacam-

se o interferão-gama (IFN-γ), o fator de necrose tumoral alfa (TNFα), a interleucina 2 

(IL-2), IL-3, IL-6, IL-10, IL-12, IL-20, sendo que algumas delas são classificadas como 

citoquinas pró-inflamatórias, casos do IFN-γ, do TNFα, e da interleucinas 1,2,6 e 12, em 

contraste as citoquinas como o IL-10 são conhecidas como citoquinas anti-

inflamatórias. Assim uma apropriada regulação entre a expressão de citoquinas pró-

inflamatórias e anti-inflamatórias por parte das células do sistema imunitário pode evitar 

doenças imunológicas resultantes da inflamação (Liu e Lin, 2013; Veres, 2012). 

Os compostos fenólicos presentes no azeite inibem a produção de citoquinas 

inflamatórias, nomeadamente a TNFα e a IL-1 (Cicerale et al.,2012). Também foi 

observado em modelos in vitro de células inflamadas do epitélio intestinal humano, a 

inibição das IL1B, IL-6, IL-7, IL-8 e IL-15 pelo galhato de epigalocatequina, resveratrol 

e crisina (Sergent et al., 2010). Liu e Lin (2013) observaram uma diminuição entre a 

razão das citoquinas IFN-γ+IL-2+IL-12/IL-10 e TNFα/IL-10 (pró-inflamatório/anti-

inflamatório) em células expostas ao lipopolissacarídeo e tratadas com extratos de 

morango e de amora. 
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A atividade anti-inflamatória dos compostos fenólicos também foi descrita 

através da modulação das enzimas interventivas na cascata inflamatória, incidindo-se 

sobre a ativação de fatores de transcrição, da expressão de moléculas de adesão celular, 

expressão de genes pró-inflamatórios e sobre o estado redox celular (González-Gallego 

et al., 2007). De facto, a capacidade de inibição dos compostos fenólicos de enzimas 

ativadas durante o decurso dos processos inflamatórios (e.g. monóxido de azoto 

sintetase indutível (iNOS), cicloxigenase (COX)) resulta numa diminuição da 

biossíntese de NO e das prostaglandinas, em particular da prostaglandina E2 (González-

Gallego et al., 2007; Kazłowska et al., 2010; Surh et al., 2001). É de salientar ainda a 

co-regulação existente entre a COX-2 e a iNOS, tendo sido demonstrado que o NO e o 

seu produto com o anião superóxido, o peroxinitrito, exerce um efeito regulatório na 

síntese de prostaglandinas, através da ativação direta das enzimas COX (Surh et al., 

2001) (Figura 15). 

Por outro lado os compostos fenólicos possuem a capacidade de inibição da 15-

lipoxigenase, enzima responsável pela produção de eicosanóides pró-inflamatórios 

(Boudjou et al., 2013). 

 

Figura 15: Co-regulação existente entre iNOs e COX-2 (adaptado de Surh et al., 2001). 

A modulação da cascata de eventos moleculares que levam a sobrexpressão das 

enzimas iNOS e COX-2 possui vários passos críticos onde os compostos fenólicos 

podem atuar (Figura 15). O fator nuclear kappa B (NFκB) é um dos principais fatores 

de transcrição e cuja modulação desencadeia uma cascata de eventos moleculares, 
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alguns dos quais poderão funcionar como um dos principais alvos para o tratamento da 

inflamação, uma vez que a sua ativação converge com as vias de indução da iNOS e 

COX-2 (González-Gallego et al., 2007; Kazłowska et al., 2010; Nahar et al., 2014). 

O NFκB aparece na forma latente no citoplasma de células não estimuladas, 

formando um complexo com os seus inibidores, os IkappaBs (IκBα e IκBβ). A sua 

ativação é regulada pelas quinases IκBα e IκBβ que fosforilam e degradam as proteínas 

IκBs, promovendo à migração da NFκB para o núcleo, o qual estimula a expressão dos 

genes alvo, como os genes que codificam as enzimas iNOS e COX-2, a proteína C 

reativa (CRP), citoquinas e moléculas de adesão celular (Figura 16) (González-Gallego 

et al., 2007; Kazłowska et al., 2010; Surh et al., 2001). 

Os compostos fenólicos irão sub-regular as citoquinas, entre elas a IL-6 e TNFα, 

bem como sequestrar os radicais livres o que se traduzirá numa diminuição do estímulo 

inflamatório celular necessário para a ativação do NFκB (Figura 16). Por outro lado 

alguns flavonóides, casos da quercetina e canferol, possuem ainda a capacidade de 

diminuição da degradação das IkappaBs através da regulação das quinases IκB 

(Cicerale et al., 2012; González-Gallego et al., 2007; Kassim et al., 2010). 

 

 

Figura 16: Modelo esquemático de alguns efeitos anti-inflamatórios exercidos pelos 

compostos fenólicos (adaptado de González-Gallego et al., 2007). 
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Segundo González-Gallego et al. (2007), um dos passos de maior relevância 

para a indução transcripcional das moléculas de adesão celular, é a ativação do NFκB. 

Os mesmos autores referem a capacidade inibitória dos compostos fenólicos no 

processo de ativação do NFκB e, consequentemente, das moléculas de adesão celular, 

como a ICAM-1.  

Por último um mecanismo adicional que contribui para a atividade anti-

inflamatória por parte dos compostos fenólicos, é a sua capacidade de regulação do 

estado redox celular, quer pela ação antioxidante ao captar os radicais livres, reduzindo 

desta forma o sinal indutivo na produção de citoquinas e fatores transcripcionais 

(NFκB), quer pela indução na produção das enzimas que fazem parte da defesa 

antioxidante endógena (superóxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase), via 

ativação do fator nuclear derivado de (eritroide 2) fator relacionado 2 (Nrf2) (González-

Gallego et al., 2007). 

4.3.4 Atividade antienvelhecimento 

O envelhecimento precoce está associado a um aumento da incidência de várias 

doenças degenerativas, incluindo as doenças cardiovasculares, a diabetes tipo 2, o 

cancro e o Alzheimer (Pallàs et al., 2010). 

O mecanismo do processo de envelhecimento é complexo e, de uma maneira 

geral, está associado a diversas causas, nomeadamente o stresse oxidativo, alterações da 

regulação genética, a perda dos telómeros e da redução da autofagia. Todas estas causas 

são alterações fisiológicas relacionadas com a idade. No entanto, o desenvolvimento 

precoce do processo de envelhecimento também parece estar intimamente relacionado 

com a agregação incorreta das proteínas, possíveis alterações mitocondriais, alterações 

da membrana celular, processos inflamatórios, apoptose e modificações epigenéticas 

(Bacalini et al., 2014; Pallàs et al., 2010; Si e Liu, 2014). 

Os efeitos benéficos da restrição calórica para o organismo incluem o bloqueio 

dos fatores da inflamação, a diminuição da glicemia e do metabolismo das gorduras e 

dos hidratos de carbono, a inibição do desenvolvimento tumoral, a melhoria do 
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glicocálix endotelial (rede glicoproteica que protege as artérias e ajuda a controlar a sua 

resposta a fatores ambientais) e do sistema cardiovascular, da qualidade da pele e 

desempenho cerebral e o aumento de energia e bem-estar. A restrição calórica é um dos 

poucos mecanismos conhecidos capaz de prolongar a vida a uma ampla variedade de 

espécies, desde leveduras até aos mamíferos (Lastra e Villegas, 2005).  

A maioria dos portugueses ingere diariamente uma quantidade de alimentos 

maior do que a que seria desejável, tendo em conta as necessidades físicas do 

organismo. Comer mais do que o necessário inunda o organismo de triglicerídeos, de 

glicose, de homocisteína e de mediadores pró-inflamatórios, resultando no 

envelhecimento precoce e acelerado. O corte deve incidir nos hidratos de carbono de 

médio ou elevado índice glicémico (pão, batata, açúcar, mel e frutos tropicais, entre 

outros), para a ingestão de 1000 calorias diárias. Assim, a ingestão de frutas e de 

legumes, com elevados teores de compostos fenólicos, tais como metformina, 

resveratrol e quercetina demonstraram serem capazes de prolongar a longevidade, 

ativando a enzima sirtuína 1 (SIRT 1), que ativa os genes da longevidade (Pallàs et al., 

2010; Si e Liu, 2014). 

Os autores McCay e colaboradores (1935) publicaram pela primeira vez o efeito 

da restrição calórica em ratos. O estudo observou que, quando a restrição calórica era 

executada após a puberdade, os ratos apresentavam vida prolongada e atenuação das 

severidades de doenças crónicas. Também Weindruch et al. (1982) mostrou que a 

redução calórica de 30 a 60% em ratos adolescentes (6 meses) causou um aumento 

proporcional de 30% a 60% na expectativa de vida máxima. Muito outros estudos 

relacionados foram realizados por outros autores e os mesmos contestaram que a 

restrição calórica aumenta a longevidade impedindo ou retardando a ocorrência das 

doenças crónicas como: arteriosclerose, cardiomiopatia, diabetes, doenças autoimunes, 

cancro, Alzheimer e Parkinson (Guo et al., 2002; Jolly et al., 2001; Maswood et al., 

2004; Patel et al., 2005; Wang et al., 2007) 

Assim, uma dieta alimentar rica em frutas e vegetais além de promover uma 

maior ingestão de compostos fenólicos é considerada de baixo teor calórico. Por outro 

lado, a mimetização por parte dos compostos fenólicos confere-lhes ainda a capacidade 
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de regulação de muitas moléculas que estão envolvidas na promoção da função 

mitocondrial e da homeostasia energética. Desta forma tão simples, a ingestão destes 

compostos bioativos promovem a saúde e ajudam a aumentar a longevidade (Pallàs et 

al., 2010; Si e Liu, 2014). 

Adicionalmente sabe-se que a avaliação real do efeito da restrição calórica na 

longevidade é complexa e torna-se necessário caracterizar e identificar os novos 

marcadores do envelhecimento que estejam relacionados com a adaptação do sistema 

neuroendócrino, prevenção da inflamação e proteção contra os prejuízos do stresse 

oxidativo, que em conjunto contribuem na avaliação do estudo da morbidade e da 

mortalidade na população em geral (Fontana, 2009). Por outro lado, os efeitos benéficos 

observados nos estudos previamente publicados e realizados em humanos estão 

relacionados com os hábitos alimentares da população. O resveratrol (principal 

polifenol encontrado nas sementes, na pele das uvas e no vinho tinto) ativa a enzima 

sirtuína 1 a qual promove o aumento da cinase ativada por AMP (AMPK) que, por sua 

vez, está associada à longevidade e retardamento do declínio funcional associado ao 

envelhecimento (Pallàs et al., 2010; Si e Liu, 2014). 

4.3.5 Atividade antimicrobiana 

O aumento da resistência do metabolismo humano aos agentes antimicrobianos 

tornou-se um dos grandes problemas emergentes e, actualmente, tem sido um assunto 

prioritário para os investigadores e médicos de todo o mundo, sendo necessário um 

investimento substancial na pesquisa de novos agentes anti-infeciosos de forma a tentar 

evitar o que se poderá tornar uma crise de saúde pública. O tratamento de vírus, 

bactérias, fungos e protozoários com os fármacos existentes é cada vez mais difícil, uma 

vez que se verifica um aumento no número de casos em que o agente infecioso possui 

pelo menos resistência a um dos agentes antimicrobianas. Por outro lado, com o 

aumento na dificuldade da descoberta de novos compostos antimicrobianos e o aumento 

das resistências às drogas existentes bem como com o aproximar do fim de linha de um 

dos meios mais eficazes para o prolongamento da vida útil destes compostos, que 

consiste nas modificações estruturais das drogas já conhecidas, origina a que os 
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compostos fenólicos surjam como possíveis alternativas, uma vez que lhe têm sido 

atribuídas propriedades antimicrobianas (Alves et al., 2013; Cushnie e Lamb, 2005). 

Apesar da conhecida atividade antimicrobiana dos compostos fenólicos, alguns 

estudos apresentam resultados contraditórios, uma vez que algumas vezes a mesma 

molécula demonstra capacidades de inibição contrárias ao mesmo microrganismo. Não 

obstante, tais discrepâncias podem ser, no entanto, atribuídas à utilização de diferentes 

tipos de metodologias usadas para a avaliação da concentração mínima inibitória 

(técnica da diluição em agar, o ensaio de difusão em disco de papel, etc.), bem como 

diferenças dentro do mesmo método, como a utilização de diferentes tamanhos de 

inóculo, diferentes tipos e volumes de caldo e/ou ágar, diferentes tamanhos nos poços 

ou dos discos de papel, diferentes períodos de incubação, a utilização de diferentes 

estirpes do mesmo microrganismos e por isso com diferentes perfis de resistência aos 

antimicrobianos, a utilização de diferentes solventes na dissolução dos compostos 

fenólicos, entre outros (Bashir et al., 1994; Basile et al., 2000; Cushnie e Lamb,2005).  

Muitos autores descreveram os ácidos 2,4-dihidroxibenzoico, protocatéquico, 

vanílico e p-cumárico como compostos com atividade antibacteriana contra Escherichia 

coli, Pasteurella multocida e Neisseria gonorrhoeae, havendo também uma ação 

inibitório sobre as últimas duas bactérias por parte do ácido gálhico, do ácido ferúlico e 

da quercetina (Alves et al., 2013). Outros autores demostraram ainda atividade 

antimicrobiana contra bactérias gram-negativas por parte do ácido p-cumárico contra 

Salmonella Typhimurium e Shigella dysenteriae (Lou et al., 2012), ação inibitório do 

ácido vanílico sobre Escherichia coli e Proteus mirabilis (Alves et al., 2013; Teke et 

al., 2011), efeito inibitório da rutina sobre Escherichia coli, Proteus mirabilis, 

Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii (Orhan et 

al., 2010). No que toca a bactérias gram-positivas, os ácidos 2,4-dihidroxibenzoico e 

protocatéquico possuem atividade antimicrobiana contra Staphylococcus aureus 

sensível à meticilina (MSSA) e Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA), 

Listeria monocytogenes e Streptococcus agalactiae, sendo que o ácido 2,4-

dihidroxibenzoico apresentam também atividade contra Enterococcus faecalis, o ácido 

ferúlico e cafeico possuem ação inibitória contra MSSA, MRSA e Staphylococcus 

epidermidis, os ácidos siríngico e elágico possuem atividade antibacteriana contra 
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Listeria monocytogenes e o ácido cinâmico contra Streptococcus agalactiae (Alves et 

al., 2013). É de salientar ainda que os compostos fenólicos apresentam uma maior 

capacidade de ação antibacteriana sobre MRSA do que MSSA através da inibição do 

PBP2a, proteína codificada pelo gene mecA, pela formação de pontes de hidrogénio 

entre a proteína e os compostos fenólicos contribuindo para isso a presença do grupo 

carboxilo, de dois grupos hidroxilo na posição para e orto do anel benzénico, bem 

como a presença de um grupo metoxilo na posição meta (Alves et al., 2013). 

Por outro lado diversos estudos demonstraram também capacidade 

antibacteriana aos flavonóides, destacando-se entre eles a apigenina, galangina, 

pinocembrina, ponciretina, naringina e naringenina, epigalhocatequina galhato e seus 

derivados, luteolina e luteolina-7-glicosídeo, quercetina e diversos dos seus glicosídeos, 

canferol, entre muitas outras flavonas, isoflavonas, flavanonas, flavonóis e chalconas 

(Cushnie e Lamb, 2005). Entre os diversos mecanismos de ação dos flavonóides 

destacam-se a sua capacidade de inibição da produção da síntese de ácidos nucleicos, a 

capacidade de inibição da função da membrana citoplasmática e a inibição do 

metabolismo energético (Cushnie e Lamb, 2005). 

Os compostos fenólicos robinetina, miricetina e epigalhocatequina inibem a 

síntese de ADN em Proteus Vulgaris e de ARN em Staphylococcus aureus, sendo 

sugerido que para esse facto o anel B dos flavonóides tem um papel importante na 

intercalação ou na criação de pontes de hidrogénio com o empilhamento das bases dos 

ácidos nucleicos (Cushnie e Lamb, 2005; Mori et al., 1987). Do mesmo modo é também 

conhecida a ação antibacteriana de 14 flavonóides, entre os quais a quercetina, a 

apigenina e 3,6,7,3’,4’-pentahidroxiflavona, contra Staphylococcus epidermidis, 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella typhimurium e Stenotrophomonas 

maltophilia, bem como ação inibitória sobre a ADN girase da Escherichia coli através 

da ligação do flavonóide a subunidade GyrB da enzima e inibição da atividade da sua 

ATPase. É de salientar ainda que a hidroxilação do anel B dos flavonóides parece ser 

importante para a inibição desta enzima (Cushnie e Lamb, 2005; Ohemeng et al., 1993; 

Plaper et al., 2003). Por outro lado foi também demonstrada a inibição do crescimento 

da Escherichia coli pela rutina através da indução da clivagem do ADN mediada pela 

topoisomerase IV (Cushnie e Lamb, 2005; Bernard et al., 1997). 
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Relativamente à ação antimicrobiana exercida pelos compostos fenólicos 

associada com as alterações da membrana citoplasmática, foi demonstrado que este 

processo ocorre de duas formas, através da alteração da permeabilidade da membrana 

bem como a formação de agregados multicelulares. Assim, compostos como a 

galangina ou o epicatequina galhato demonstraram que atuam primeiramente 

danificando as membranas bacterianas, demonstrado pelo fuga de moléculas essenciais 

como o potássio ou a incorporação de um marcador fluorescente em Staphylococcus 

aureus, bem como a formação de agregados pseudomulticelulares de Staphylococcus 

aureus tratados com epicatequina galhato e epicatequina-3-O-octanoiol (Cushnie et al., 

2005; Stapleton et al., 2004). Por outro lado, o aumento da permeabilidade da 

membrana interna bacteriana resultará na dissipação do seu potencial de membrana, ou 

seja, na alteração do gradiente eletroquímico de protões através da sua membrana, 

gradiente esse essencial para a manutenção da capacidade de síntese de ATP, o 

transporte membranar e a motilidade (Cushnie e Lamb, 2005; Mirzoeva et al., 1997). 

No que toca a inibição do metabolismo energético, duas retrochalconas 

(lipochalcona A e lipochalcona C) extraídas das folhas de Glycyrrhiza inflata 

apresentaram ação antibacteriana contra Staphylococcus aureus e Micrococcus luteus 

inibindo o consumo de oxigénio através da inibição da NADH-citocromo c redutase 

(Haraguchi et al., 1998). 

Ao nível da relação estrutura/atividade e ação antibacteriana dos flavonóides 

salienta-se que dentro desta classe, diferentes compostos apresentam alvos diferentes 

alterando as funções da célula bactéria. Apesar deste facto, a estrutura química destes 

compostos exerce influência na capacidade antibacteriana (Cushnie e Lamb, 2005). 

Desta forma a hidroxilação das posições 2’,4’ e 6’ do anel B parecem ser importantes na 

atividade antibacteriana contra MRSA e diversos Streptococcus, bem como a 

hidroxilação das posições 5 e 7 do anel A (Alcaraz et al., 2000; Sato et al., 1996; 

Tsuchiya et al., 1996). Em contrapartida, os grupos metoxilo dos flavonóides são 

descritos como compostos capazes de diminuírem a atividade antibacteriana (Alcaraz et 

al., 2000). Adicionalmente, a substituição das posições C6 e C8 do anel A nas 

flavanonas por grupos alifáticos de cadeia longa como lavandulil e geranil, aumenta a 

capacidade anti-MRSA (Cushnie e Lamb, 2005; Tsuchiya et al., 1996). Por fim é 
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reportado também a importância da hidroxilação da posição 2’ do anel A em chalconas 

na atividade contra Streptococcus e Staphylococcus aureus (Alcaraz et al., 2000; Sato et 

al., 1997). 

A atividade antivírica também está descrita nos flavonóides. De facto, alguns 

estudos descrevem atividade antivírica contra o vírus da imunodeficiência humana 

(VIH), particularmente o VIH-1 inibindo a sua capacidade infeciosa e a sua replicação. 

Esta ação ocorre essencialmente pela inibição da entrada em células que expressem 

CD4 e co-recetores de quimiocina, bem como pela inibição de enzimas como a VIH-1 

transcriptase reversa, a VIH-1 integrase e a VIH-1 proteínase (Brinkworth et al., 1992; 

Kim et al., 1998; Li et al., 2000; Li et al., 1993). É de salientar, no entanto, que em 

alguns casos a inibição destas enzimas é uma inibição não específica, como são os casos 

das catequinas e a VIH-1 transcriptase reversa e da miricetina com a VIH-1 integrase 

(Cushnie e Lamb, 2005; Moore e Pizza, 1992; Ono et al., 1990). Por outro lado, é 

também conhecida a ação antivírica de diversos flavonóides, entre eles a quercetina, a 

rutina, a pelargonidina, a catequina, a crisina, canferol e a galangina para com vários 

outros vírus, como os herpes simplex vírus (HSV), o poliovírus, o coronavírus e o 

rotavírus. Os mecanismos de ação propostos incluem a inibição das polimerases virais e 

ligação aos ácidos nucleicos ou proteínas da cápside viral (Cushnie e Lamb, 2005). 

Por último em virtude da conhecida capacidade generalizada dos compostos 

fenólicos em inibir a germinação de esporos de fitopatógenos, tem sido também 

demostrado a sua potencial capacidade antifúngica em humanos. Compostos como os 3-

flavanóis e ácidos fenólicos presentes no vinho, bem como os elagitaninos das amoras 

apresentam efeito inibitório sobre Candida albicans (Nohynek et al., 2006; 

Papadopoulou et al., 2005). 
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V. CONCLUSÃO 

A dieta mediterrânica é uma dieta alimentar baseada na idealização de alguns 

padrões alimentares dos países mediterrâneos, caso de Portugal, Espanha, França, Itália, 

entre outros. Este tipo de padrão alimentar tem sido associado a uma menor incidência 

de certas doenças, tais como as doenças cardiovasculares, bem como a uma maior 

longevidade. Algumas das características principais deste tipo de alimentação são o 

elevado consumo de frutas e legumes, pão e outros cereais, azeite e consumo moderado 

de vinho tinto. 

Os compostos fenólicos são divididos essencialmente em quatro classes, os 

ácidos fenólicos, as cumarinas, os flavonóides e os taninos. A forte atividade 

antioxidante confere-lhes ainda ações benéficas para a saúde, como ação 

anticarcinogénica, pela regulação da expressão de genes supressores de tumores e 

oncogenes via modulação epigenética; a ação cardioprotetora, pela redução da oxidação 

das LDL-C, a modulação da cascata inflamatória, a melhoria da função vascular, o 

efeito protetor em complicações aterotrombóticas e a inibição da agregação das 

plaquetas; a ação anti-inflamatória, através da redução do estímulo pró-inflamatório e da 

produção de citoquinas, da inibição de enzimas envolvidas na cascata inflamatória e a 

modulação de fatores de transcrição; e a ação antienvelhecimento, pela mimetização da 

restrição calórica e ativação das sirtuínas. Adicionalmente os compostos fenólicos 

apresentam também propriedades antimicrobianas, devendo-a essencialmente à sua 

capacidade de inibição da síntese de ácidos nucleicos, a capacidade de inibição da 

função da membrana citoplasmática e a inibição do metabolismo energético. 

Sabendo que os frutos são uma fonte natural de compostos bioativos, neste 

trabalho foram descritos os principais compostos fenólicos presentes em alguns frutos 

portugueses e de maior consumo nacional. A maçã, pera e as uvas de mesa são alguns 

do frutos mais consumidos em Portugal, e por esse motivo aqui referidos. O perfil 

fenólico diversificado destes frutos, destacando-se os ácidos hidroxicinâmicos e 

hidroxibenzóicos, catequinas e flavonóis, indicam que para além do contributo para a 

promoção da saúde em geral, devem ser consumidos com frequência dado serem uma 

das principais fontes de polifenóis na dieta portuguesa. Por outro lado alguns frutos 
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portugueses utilizados em produtos tradicionais (compostas, geleias, licores), de que são 

exemplos o marmelo, o medronho, o abrunho e o figo, apresentaram-se também como 

uma excelente fonte de compostos fenólicos. 

Desta forma é importante salientar que algumas das ações benéficas para a saúde 

decorrentes do consumo de frutos podem ser associadas aos compostos fenólicos 

presentes nos mesmos. Tais compostos podem funcionar na prevenção do aparecimento 

de doenças crónicas através da diminuição da formação de espécies reativas e do seu 

dano causado. Por outro lado, a ação antimicrobiana aqui descrita poderá servir na 

procura de novos compostos antimicrobianos, cujos mecanismos de ação sejam 

diferentes dos já existentes e, consequentemente mais eficazes. 

No entanto, tais atividades benéficas para a saúde não apresentam universalidade 

na sua ação, havendo muitas vezes diferenças significativas entre a sua atividade in vitro 

e in vivo. Tais diferenças justificam-se com a variação na biodisponibilidade destes 

compostos, consequência das diferenças na solubilidade dos compostos no meio, na 

absorção e na metabolização. Por outro lado, verificam-se também em muitos casos 

diferenças significativas na atividade dos compostos fenólicos estudados isoladamente e 

a ação dos mesmos em extratos de frutos, sendo a ação sinérgica dos diferentes 

compostos do fruto muitas vezes responsáveis por essas diferenças. 
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