<
>
m
-
<

(©)

7
©)
©
=

o
N X
?%§ ? Q
Yog FER“"‘QO

FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE

UNIVERSIDADE FERNANDO PESSOA

IMPORTANCIA DOS COMPOSTOS FENOLICOS DOS FRUTOS
NA PROMOCAO DA SAUDE

PEDRO DAVID OLIVEIRA NEVES

2015






FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE

UNIVERSIDADE FERNANDO PESSOA

IMPORTANCIA DOS COMPOSTOS FENOLICOS DOS FRUTOS
NA PROMOCAO DA SAUDE

PEDRO DAVID OLIVEIRA NEVES

2015



PEDRO DAVID OLIVEIRA NEVES

IMPORTANCIA DOS COMPOSTOS FENOLICOS DOS FRUTOS
NA PROMOCAO DA SAUDE

Monografia apresentada a Universidade Fernando
Pessoa como parte dos requisitos para obtencao do
grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas.

Orientadora: Profé, Doutora Ana Cristina Vinha



RESUMO

Quimicamente pode-se classificar os compostos fenolicos como fenois simples
ou polifenois, com base no nimero de unidades de fenol existentes na molécula. Os
compostos fenolicos sdo substancias amplamente distribuidas na natureza, entre as quais
aproximadamente 8000 ja 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
caracteristicas organoléticas dos alimentos, ou produtos sintetizados pelo metabolismo
secundario vegetal, normalmente derivados das reacdes de defesa das plantas contra as

agressdes do ambiente e dos predadores.

Os compostos fenolicos estdo presentes na maioria das frutas e a sua
identificacdo e quantificacdo revela informagGes importantes a respeito da qualidade dos

alimentos e dos potenciais beneficios que os mesmos podem exercer na salde.

Com base nas razdes acima referidas, este trabalho teve como objetivo elaborar
uma revisdo bibliografica exaustiva sobre os beneficios que os compostos fendlicos
poderdo exercer na saude, nomeadamente, as suas atividades antioxidante,
anticanciregena, cardioprotetora,  anti-inflamatéria,  antienvelhecimento e
antimicrobiana, através do conhecimento das suas estruturas quimicas e mecanismos de
acao. Por outro lado, foram descritos os perfis fendlicos de alguns frutos (maca, pera,
uva, marmelo, medronho, abrunho e figo) habitualmente inseridos no padrédo alimentar
da populacdo portuguesa, de forma a dar a conhecer 0s compostos maioritarios e,

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

Palavras-chave: Compostos fenolicos; Propriedades terapéuticas; Frutos

nacionais.



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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1. INTRODUCAO

Os danos oxidativos de componetens celulares podem desempenhar um papel
importante no desenvolvimento de muitas doengas crénicas humanas, como cancro e
doencas cardiovasculares, estando igualmente envolvidos no envelhecimento precoce
das celulas (Gémez-Serranillos et al., 2009). Os danos oxidativos resultam quando
ocorre um desequilibrio entre a formacdo de espécies pro-oxidantes e a sua respetiva
eliminacdo pelos sistemas de defesa, ou seja, quando o racio de formacdo de pro-
oxidantes € superior ao da sua eliminacao ou neutralizacdo. A remocao de radicais livres
é, normalmente, realizada através de dois sistemas: o sistema enzimatico e o sistema
ndo enzimatico, sendo este Ultimo o sistema que inclui os compostos antioxidantes

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

A escolha de uma dieta variada, equilibrada e saudavel traz beneficios para a
salide, uma vez que o consumo de alimentos ricos em vitaminas, fibras e compostos
bioativos, esta associada a prevencao do desenvolvimento de doencas cardiovasculares,
neurodegenerativas, doencas autoimunes, diabetes e cancro (Alarcon-Flores et al., 2013;
Liu, 2013; McCarty, 2004; Pallauf et al., 2013; Zingg, 2007). Estes beneficios sdo
normalmente atribuidos aos antioxidantes presentes nos géneros alimenticios,
principalmente, as vitaminas C e E, aos carotenoides, aos acidos fendlicos e flavondides
(Kim et al., 2002; Liu, 2013; Pallauf et al., 2013; Zingg, 2007).

Os compostos fenolicos possuem acdo antioxidante através de diversos
mecanismos, entre eles incluem-se a sua capacidade para a remoc¢ao de radicais livres e
a inibicdo da formacdo de espécies reativas durante o curso normal do metabolismo,
prevenindo a ocorréncia de danos nos lipidos, proteinas e &cidos nucleicos e
consequentes lesbes celulares e morte (Zhang et al., 2008). Estes compostos sdo
metabolitos secundarios amplamente distribuidos pelo reino Plantae. Sdo conhecidos
mais de 8.000 compostos fendlicos com estruturas quimicas diferentes e,
consequentemente, com atividades biologicas variadas (Yariez et al., 2004; Yazaki et
al., 2009).

XV



. COMPOSTOS POLIFENOLICOS

Os compostos fenolicos ou polifendis sdo um vasto grupo de fitoquimicos que se
caracterizam por possuirem, pelo menos, um anel aromatico ao qual se encontra ligado,
a um ou mais grupos hidroxilo. A sua estrutura pode variar entre uma simples molécula
fenolica a polimeros complexos de elevado peso molecular (Balange e Benjakul, 2009;
Vaquero et al., 2007). A maioria destes compostos ocorre naturalmente conjugados a
mono- ou oligossacarideos, ligados a um ou mais grupos fenolicos, podendo também
ocorrer como derivados funcionais, como ésteres ou metilésteres (Balasundram et al.,
2006; Hurtado-Fernandez et al., 2010; Vichapong et al., 2010).

Estes compostos sdo produzidos pela maioria das plantas como parte integrante
da sua estrutura, os quais desempenham funcdes diversas, tais como fungdes estruturais
nos tecidos de sustentacdo ou protecdo, participando em estratégias de defesa contra
ataques dos herbivoros e de agentes patogénicos, agentes protetores contra condigdes
edafo-climaticas desfavoraveis, nomeadamente, temperatura extrema, stresse nutricional
e hidrico, radiacéo ultravioleta (UV) e oxidacdo das biomoléculas. Estas suas funcdes
devem-se essencialmente a sua capacidade antioxidante, ou seja, a sua capacidade de
agir como agentes redutores, dadores de protbes, sequestradores de radicais livres e

supressores do anido superdxido (Boudet, 2007; Chunglong et al., 2008).

Para além das fungdes supracitadas, estes compostos participam na reproducgéo e
crescimento das plantas, bem como no desenvolvimento de pigmentos e compostos
volateis que estdo diretamente interligados com as caracteristicas organolépticas de cada
planta. Desta forma, é correto salientar a importancia dos compostos fenolicos no seu
contributo para a estabilidade oxidativa e caracteristicas organolépticas dos alimentos e

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

Os compostos fenolicos formam um dos mais vastos e ubiquos grupos de
metabolitos das plantas. Apesar da sua ubiquidade, estes podem funcionar como

biomarcadores para a determinacdo botanica e geografica da origem das plantas,
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alimentos e bebidas. Ndo obstante, dentro de cada espécie, a natureza, quantidade e
distribuicdo destes compostos depende essencialmente de dois tipos de fatores: os
fatores bioldgicos e os fatores abidticos. Os fatores biologicos incluem a espécie
boténica, o gendtipo, as diferentes partes morfol6gicas da planta, bem como o seu
estadio de desenvolvimento, enquanto os fatores abidticos incluem o estado dos
nutrientes do solo, incidéncia solar, temperatura, pH do solo, disponibilidade da agua,
entre outros (Chunglong et al.; 2008; Shetty, 2004).

Tal como j& foi anteriormente referido, os compostos fendlicos sdo metabolitos
secundarios, sintetizados pelas plantas através das vias pentose-fosfato, chiquimato e
fenilpropandide (Balasundram et al., 2006), agrupando-se em 4 grupos principais:
acidos fenolicos, cumarinas, flavonoides e taninos (Balasundram et al., 2006; Hurtado-
Fernandez et al.; 2010; Ryan et al., 2002).

2.1  Acidos fendlicos

Os acidos fenolicos podem ser classificados segundo dois subgrupos, os acidos
hidroxibenzbicos e os acidos hidroxicindmicos, representando aproximadamente um
terco dos compostos fendlicos obtidos na dieta alimentar (Andjelkovic et al., 2006;
Mattila et al., 2007).

Os 4&cidos hidroxibenzoicos incluem o &cido galhico, o p-hidroxibenzoico, o
protocatéquico, o vanilico e o &cido siringico, os quais apresentam a estrutura C¢-C; em

comum (Figura 1).

R OH
HO COOH ZO0OH
R =
R=FR'=H; dcido p-hidroxibenzdico R =H; dcido salicilico (- hidroxibenzdica)
E =0H, E'=H; dcido protocatéoquico E =0H; dcido gentisico

R =0CH,, F' = H; deido vanilico
R =R'=0OH, 4cido gilhico
R =R'= 0OCH;; deida siringico



Figura 1: Estruturas quimicas dos principais acidos hidroxibenzoicos (retirado de
Costa, 2009).

Por outro lado, os &cidos hidroxicindmicos sdo compostos aromaticos que
apresentam uma cadeia lateral de trés carbonos, Cs-C3, sendo os &cidos caféico, ferulico,
p-cumarico e sinapico os mais comuns (Figura 2) (Balasundram et al., 2006; Mattila et
al., 2007; Saldafia et al., 2007).

COOH
HO /

RI
R =R'=H, 4cido p-cumérico
R = OH, R' = H; 4cido cafeico
R = OCH;, R' = H; dcido ferilico
R =R'= QOCHj; 4cido sindpico

Figura 2: Estrutura quimica dos principais acidos hidroxicinamicos (retirado de Costa,
2009).

2.2 Cumarinas

As cumarinas e seus derivados hidroxilados sdo substancias 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-a-piranos com importantes e diversas atividades
fisiologicas (Born et al., 2003; Lake, 1999). Atualmente, mais de 1.300 cumarinas ja
foram identificadas e extraidas de fontes naturais, especialmente em plantas verdes. A
sua distribuicdo nas diferentes partes da planta é muito heterogénea, no entanto, a sua
concentracdo € superior nas folhas e nos frutos, seguido dos caules e raizes,
respetivamente. As propriedades farmacoldgicas, bioquimicas e aplica¢des terapéuticas
das cumarinas simples dependem dos seus padrfes de substituicdo na sua estrutura

quimica. O composto base, a cumarina (Figura 3) surge em diversas plantas, especiarias



e produtos alimentares tais como, canela, cha verde, hortela-pimenta, mirtilo, lavanda,
cenoura, bem como em alimentos fermentados, como a cerveja e o vinho (Sproll et al.,
2008).

o” "0

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

2.3 Flavonoides

Os flavondides sdo a maior classe de compostos fendlicos presentes nas plantas,
tendo sido identificados mais de quatro mil compostos dentro das principais classes
(Wiseman, 2013). Estes compreendem um extenso grupo de substancias que ocorrem
naturalmente podendo ser encontrados em todas as partes de uma planta (Cassidy e Kay,
2013). Estes fitoquimicos sdo também ubiquos 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 infusfes (Friedman, 2007) e vinho tinto (Georgiev
etal., 2014).

Os flavondides sdo moléculas de baixo peso molecular, consistindo em 15
atomos de carbono, organizados numa configuracdo de Cg-C3-Cs. S80 compostos
triciclicos possuindo dois anéis aromaticos (anéis A e B), ligados por uma cadeia
alifatica 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 caracterizagdo ocorre a
partir da sua estrutura quimica, principalmente a partir do seu grau de oxidacdo presente
no anel C. Apesar do nome flavondides ter origem do latim de flavus, que significa
amarelo, os flavondides geralmente sdo incolores e as vezes podem potenciar a

coloracdo das plantas dentro da gama do verde até ao azul.



Figura 4: Estrutura base dos flavonoides (retirado de Costa, 2009).

Os flavonoides, ao contrario dos acidos fendlicos, apresentam uma biossintese
mista: o anel aroméatico A, deriva da via acetato, enquanto os anéis B e C sdo

sintetizados pela via chiquimato (Costa, 2009).

Ainda dentro do grupo, os flavondides podem ser ordenados em 14 classes de
diferentes compostos de acordo com o padrdo de oxidacdo e da substituicdo 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 presenca no anel C de uma ligacdo dupla entre as
posicdes 2 e 3, e 0 grupo carbonilo na posicdo 4. Estas S&0 menos comuns gque outros
flavondides mas sdo vulgarmente encontradas na pimenta doce vermelha e no aipo bem
como em ervas, grdos e cereais (Heim et al., 2002; Hodek et al., 2002; Peterson e
Dwyer, 1998);

- As isoflavonas apresentam um grupo carbonilo na posicdo 4 e o anel aroméatico B
encontra-se ligado a restante molécula pelo carbono da posicao 3, existindo ainda uma
dupla ligagéo no anel central entre os carbonos 2 e 3. Estas apresentam uma estrutura
semelhante a 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 presenca de um grupo carbonilo na posic¢ao 4 do
anel pirano e pela auséncia da dupla ligacdo entre os carbonos 2 e 3, séo encontradas
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essencialmente nos frutos citricos (Heim et al., 2002; Hodek et al., 2002; Peterson e
Dwyer, 1998);

- Os flavondis que possuem um grupo hidroxilo na posicdo 3 do anel C, sendo a
quercetina e o canferol os principais flavonois da dieta humana, encontram-se em todos
os frutos e legumes, casos da macd e amoras bem como em brécolos e alface (Heim et
al., 2002; Peterson e Dwyer, 1998);

- Os dihidroflavonois caracterizados pela presenca de um grupo hidroxilo na posicéo 3
num anel C, sem a ligacdo 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-flavanois, também conhecidos como catequinas, diferenciam-se pela presenca de
um anel C sem grupo carbonilo em 4 e dupla ligacdo entre 2 e 3, possuindo ainda um
grupo hidroxilo no carbono 3. Encontram-se essencialmente em bebidas, caso do cha
verde e do vinho tinto, mas também em frutos como o damasco e o péssego (Heim et
al., 2002; Peterson e Dwyer, 1998).

- Os 3,4-flavanodidis possuem as mesmas caracteristicas 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
aromaticos laterais, sdo facilmente encontrados em algumas plantas, como o ldpulo e
alcaguz, e em frutos como a polpa de magéd (Balasundram et al., 2006; Detsi et al.,
2009; Nowakowska, 2007);

- As auronas, classe de flavondides menos estudada e de ocorréncia menor na natureza,
séo distinguidas pela presenga de um benzofurano que se encontra ligado pelo carbono
da posicdo 2 a um benzilideno. S&o responsaveis pela cor amarela brilhante em algumas
plantas ornamentais e sdo encontrados em algas marinhas castanhas, alguns fetos e
musgos (Detsi et al., 2009);



- As antocianidinas diferenciadas pelas suas duas ligagdes duplas, uma entre o &tomo 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 coloragédo
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).

Dihidroflavondis Flavan-3-dis Flavan-3,4-didis

OH

‘ | HO o
OH 0
o]
Chalconas Auronas
R
OH
HO o)
HO 0.
S
/ OH
Isoflavonas
OH
OoH Antocianidinas

Figura 5: Estruturas das 10 principais classes de flavondides (adaptado de Moderno et
al., 2009).



Os flavondides encontram-se geralmente sobre a forma heterosidica, ou seja,
ligados quimicamente a agUcares. Estes podem ser do tipo O-heterosidos, no caso de a
ligacdo ocorrer entre um grupo hidroxilo da genina e o agucar, e C-heterosidos,
ocorrendo ligagdo do tipo carbono-carbono entre o carbono 6 ou 8 da genina e o agucar,
sendo estes Ultimos de ocorréncia menos frequente (Costa, 2009). Por outro lado, é de
salientar que as catequinas, ao contrario dos outros flavondides, encontram-se
maioritariamente sob a forma de aglicona (Peterson e Dwyer, 1998, Williams et al.,
2004).

2.4 Taninos

Os taninos sdo um grupo complexo de metabolitos secundarios sollveis em
solucdes polares e distribuidos pelas plantas vasculares, ocorrendo em concentracfes
elevadas nos diversos tecidos vegetais. O termo taninos engloba um vasto conjunto de
polimeros 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, Ozacar e Sengil, 2000).

Os taninos hidrolisados consistem em moléculas de monossacarideos
(polihidroxilados) esterificados quer pelo &cido galhico, no caso dos galhotaninos, quer
pelo acido elagico, no caso dos elagitaninos. Os taninos hidrolisados sdo encontrados
unicamente em plantas dicotiledéneas, caracterizadas por possuirem sementes cujo
embrido inclui dois cotileddnes (Ozacar e Sengil, 2000; Silanikove et al., 2001). As
dicotileddneas incluem numerosas arvores florestais, como por exemplo, carvalhos,
faias, ulmeiros, arvores de fruto, plantas ediveis, como a batateira, a ervilheira e o

tomateiro, e plantas ornamentais como a roseira entre outras.



OH

Oy,
HO O coxo ".\3?/ QH
D, fa

Figura 6: Estrutura de um tanino hidrolisado, concretamente o elagitanino

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

Um derivado do grupo dos flavonoides, os flavan-3-ois, sdo provavelmente os
mais abundantes constituindo a unidade fundamental das proantocianidinas - taninos
condensados Estes compostos abrangem um grupo de oligdbmeros e polimeros de
catequinas e seus ésteres de galhato, ligados através de ligacGes carbono-carbono. Esta
ligagdo 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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I1l.  FRUTOS NACIONAIS E SUA CARACTERIZACAO FENOLICA

Os compostos fendlicos encontram-se distribuidos de forma ubiqua nos frutos,
influenciando as suas propriedades quimicas e organolépticas. Estes podem funcionar
como marcadores bioldgicos uma vez que ocorrem em funcdo da espécie, da variedade,
das condicdes 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 Estatistica (INE, 2013), a maca, a pera € as uvas
de mesa, representam alguns dos frutos mais consumidos pelos portugueses. Por esse
motivo, neste trabalho efectuou-se uma pesquisa bibliogréfica exaustiva sobre o perfil
fenolico dos mesmos, dado a representatividade que estes frutos desempenham na dieta
da populacdo portuguesa. Por outro lado serdo aqui abordados outros frutos de origem
nacional, que embora a sua valorizagdo a nivel de consumo e até econémica seja ainda
reduzida, no entanto, considera-se importante a sua divulgacdo para potenciar a sua

valorizagéo. De entre muitos, escolheu-se 0 marmelo, 0 medronho, o abrunho e o figo.

3.1.  Frutos caracteristicos da dieta dos portugueses

3.1.1. Maca

A macd, pseudofruto poméceo da
macieira, pertence a familia Rosacea. Este
fruto possui uma composi¢do quimica e
nutricional variada e equilibrada, sendo
constituida por mais de 84% de &gua na
qual se encontra diluida diversos minerais.

E 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 nivel 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
a diminuicao do desenvolvimento de certas doencas, como cardiovasculares, disfungdes
pulmonares e varios cancros, particularmente o da prostata, figado, colon e pulmé&o. Tais
atividades contudo ndo podem ser somente explicadas pelos elevados niveis de
vitaminas e fibras, sendo reconhecido o papel dos compostos fendlicos da maca 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, Malapio Fino, Malapio Serra e Péro Pipo, no entanto, algumas variedades
exoticas, como Golden, Starking, Fuji, Reineta Parda e Gala Galaxy incluem-se nos

habitos alimentares da populacdo portuguesa (Feliciano et al., 2010).

A maca possui uma composi¢do heterogénea de compostos fendlicos (Tabela 1),
cujos compostos maioritarios sdo a catequina, a epicatequina, o acido clorogénico, as
procianididas B1 e B2 e a floridizina (Feliciano et al., 2010). A floridizina é um
polifenol natural da fruta, presente em quantidades consideraveis na macé e que esta
associado a inibigcdo do transporte de glucose no organismo. A maca é conhecida como
um desintoxicante natural, capaz de revitalizar o corpo através da reducdo do risco de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares e cancro. Também estdo descritos outras
propriedades, tais como adjuvante no tratamento da diabetes, na prevencdo da
osteoporose, no alivio dos sintomas da menopausa e na promocao da sintese de

colagénio (Khanizadeh et al., 2008).

De entre os compostos fendlicos referidos na tabela 2, destacam-se a quercetina,
um flavonoide que estimula a producédo de osteoblastos e a diminuicdo dos osteoclastos,
apresentando acGes anti-inflamatorias que auxiliam no tratamento da artrite reumatoide
e a floridizina, inibidor competitivo da glicose que promove a diminui¢cdo da sua
absorcdo. Alguns estudos também referem que este composto quando associado a
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 fendlicos potencia os seus efeitos
benéficos para a saude. Sabe-se que a floridizina e a quercetina em conjunto inibem a
diferenciacéo dos pré-adipdcitos, evitando o armazenamento da gordura (Khanizadeh et
al., 2008).

Tabela 1- Perfil fendlico da macé. Adaptado de Feliciano et al., (2010).

Classe de Compostos Fendlicos Compostos Fenolicos
Acidos Hidroxicinamicos Acido clorogénico
. Catequina
Flavandis d

Epicatequina

Procianidina B1

Procianidinas Procianidina B2

Quercetina-3-glucdsido

Flavonois Canferol-3-glucosido
Quercetina-3-ramnésido
Chalconas Floridizina

Os dados obtidos em literatura permitem concluir que, de uma maneira geral, a
maca, independentemente das variedades, € uma fonte rica em compostos fenolicos. No
entanto, Feliciano et al. (2010) refere que as variedades tradicionais apresentam maior
quantidade de polifenois do que a encontrada nas variedades exdticas, uma vez que,
com a excecdo da floridizina que apresenta uma concentracdo muito superior nas macas
Reineta Parda, a média dos compostos fendlicos nas variedades tradicionais € igual ou
superior a das exoticas. Para além deste facto as variedades tradicionais sdo ainda
conhecidas por apresentarem melhores caracteristicas organolépticas (odor, sabor,

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

A pera é o fruto comestivel da
pereira, uma arvore do género Pyrus L., da

familia Rosaceae. Trata-se de um fruto

tipico das zonas temperadas, sendo
cultivada na Europa. Este é um fruto de
baixo teor calorico, possuindo uma baixa
quantidade de proteinas e lipidos e rico em

acucares, como a frutose, o sorbitol, a

sacarose e, em menor quantidade, a glicose
(Barroca et al., 2006).

A produgdo da pera representa uma atividade econémica importante para
Portugal (cerca de 190 mil toneladas por ano), sendo a cultivar Rocha uma variedade
exclusiva portuguesa, correspondendo a 95% da producdo nacional e estando
concentrada principalmente na regido Oeste do pais (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 fenolicos pertencentes as classes
dos acidos hidroxicinamicos e hidroxibenzoicos, nomeadamente o acido clorogénico,
acido siringico e acido ferulico e a catequina (Salta et al., 2010). Tal como acontece na
maca, este fruto tem ainda um biomarcador quimico, neste caso concreto, a arbutina. A
arbutina é um derivado da hidroguinona, conhecido na area da dermocosmética pelas
suas propriedades despigmentantes. No entanto, a nivel da inddstria alimentar este
composto usado como marcador quimico na avaliacdo de adulteragdes ou falsificacdes

em alimentos (Silva et al., 2002).

O perfil fenolico da pera foi avaliado e a sua caracterizacdo esta apresentada na
Tabela 2.
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Tabela 2- Perfil fenélico da pera. Adaptado de Salta et al., (2010).

Classe de Compostos Fendlicos Compostos Fendlicos
. Catequina
Flavandis ) :
Epicatequina
Acido galhico

Acidos Hidroxibenzéicos o 9o
Acido siringico

Acido cafeico
Acido p-cumarico
Acido ferdlico
Acido clorogénico

Acidos Hidroxicinamicos

Quinonas Arbutina

A composicdo fendlica das diferentes variedades de pera é varidvel. No entanto,
Salta et al. (2010) considerou a variedade Rocha (nacional) como a variedade que
apresenta o conteddo mais elevado de fendis totais, particularmente, o maio teor dos
acidos clorogénico, siringico, feralico e p-cumaérico. A hidroquinona arbutina, embora
sendo um marcador quimico do género Pyrus L. também apresenta teores mais elevados
nessa variedade. Segundo 0 mesmo autor, num estudo comparativo entre diferentes
variedades de pera, provou que a variedade Rocha € a Unica que apresenta epicatequina
em concentracOes detetaveis. Estas caracteristicas aliadas ao sabor Unico, tornam esta
variedade numa fonte promissora de antioxidantes naturais, bem como a sua produgéo e
comercializacdo como um alimento funcional uma boa forma de aumentar os beneficios

para a saude e a agricultura sustentavel (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 producéo
do vinho na Europa. A videira, da familia
das vitaceas, 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 cultivavel
para a producdo de uva € de
aproximadamente 8 milhdes de hectares,
tendo sido produzido uma média de 68,9

milhdes de toneladas em 2006 (Ali et al.,

2011). Em Portugal séo 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 ¢ usada na alimentacdo como fruta fresca ou seca, e mais importante na
producdo de vinho. Cerca de 71% da sua producao total € transformada em vinho, um
produto com um valor econdmico muito superior ao da uva. Para além desse facto, o
consumo da uva e de vinho tem sido ainda associado a um ndmero crescente de
beneficios para a salde, exibindo atividades antioxidante, cardioprotetora, anti-
inflamatoria e anticancerigena. Tais atividades estdo intimamente relacionadas com os

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

Os compostos fenodlicos da uva séo ainda importantes pela sua contribuicdo nas
caracteristicas organoléticas dos vinhos, na cor, adstringéncia, amargor e na interacdo
com as proteinas durante o processo de oxidacdo do vinho. As suas concentracdes e
distribuicdo na uva sdo fortemente influenciadas pela casta, pelo rendimento da planta,
origem geogréfica, solo, condi¢bes climatéricas, bem como o estado de maturagdo do

fruto (Perestrelo et al., 2012). O perfil fendlico das uvas é apresentando na Tabela 3.
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A uva vermelha apresenta como compostos fendlicos mais abundantes, as

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

glicosideos, 3-acetilglicosideos e 3-p-cumaroilglicosideos da malvidina, da peonidina,

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

No caso das uvas brancas, pela auséncia da coloragdo vermelha/roxa, as antocianinas

encontram-se em niveis muito menores, sendo por isso 0s acidos hidroxicinamicos e 0s

flavonois as classes de compostos fendlicos mais abundantes (Perestrelo et al., 2012).

Estdo ainda presentes nas uvas os estilbenos e os ésteres tartaricos de acidos

hidroxicindmicos, sendo que estes altimos podem funcionar como marcadores

bioldgicos para a sua presenca em derivados de frutos (Simon et al., 1992).

3.2.  Outros frutos caracteristicos de Portugal

3.2.1. Marmelo

O marmelo é o fruto do marmeleiro
(Cydonia oblonga), arvore pequena e Unico
membro do género Cydonia, da familia
Rosaceae. Este é geralmente consumido
cozinhado na forma de geleias ou compotas
(marmelada), devido a sua dureza, amargor e
adstringéncia quando cru. A marmelada,
segundo a Legislagdo Portuguesa, deve
consistir na compota obtida pela fervura da
mistura exclusiva do mesocarpo do marmelo

com acUcar (Silva et al., 2005).

No que se refere a composi¢do quimica deste fruto, poder-se-4 dizer que o

marmelo é um fruto pouco calérico, com baixo teor de agUcares. Apresenta elevados

niveis de minerais, destacando-se 0 potassio (benéfico para contragdes musculares e

sistema nervoso) e o célcio. No entanto, é o seu elevado teor de fibras, concretamente
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Importancia dos compostos fendlicos dos frutos na promogdo da saide

pectinas e mucilagens e de taninos que promovem os seus efeitos bioldgicos. Também
neste fruto sdo realcados os teores de acidos organicos, especialmente, o &cido malico
que ajuda a baixar os niveis de 4cido urico (Silva et al., 2005).

Pelos motivos supracitados, poder-se-& resumir que o interesse terapéutico
deste fruto incide no combate de diarreias, na regulacdo do aparelho digestivo e no

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

O marmelo é também conhecido como uma fonte rica em compostos fenolicos
(Tabela 4).

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

Classe de Compostos Fendlicos Compostos Fendlicos

Acido 3-cafeoilquinico

Acido 4-cafeoilquinico

Acido 5-cafeoilquinico
Acidos 3,5-dicafeoilquinico

Acidos Hidroxicinamicos

Quercetina-3-rutinosido

Flavonois . L
Quercetina-3-galactdsido

O marmelo tem como classe maioritaria os acidos hidroxicindmicos, onde os
compostos presentes em maior quantidade sdo o acido 5-cafeoilquinico e o &cido 3-
cafeoilquinico. Por outro lado, é do conhecimento geral que a casca do marmelo
apresenta uma quantidade superior destes compostos, sendo os flavondis como os
glicosideos e rutindsidos de quercetina e canferol, um meio de controlar a adi¢do da

casca do marmelo a producdo de marmelada (Silva et al., 2004; Silva et al., 2005).

Na avaliacdo da autenticidade dos compostos derivados do marmelo, recorre-se
usualmente a avaliacdo da presenca dos marcadores quimicos da macd e da pera,
floridizina e arbutina respetivamente, uma vez que estes sdo os frutos mais utilizados na
sua adulteracdo. Adicionalmente, recorre-se ainda a quantificacdo do acido 3-
cafeoilquinico, uma vez que este se apresenta em maior quantidade (aproximadamente
23,4%) no puré de marmelo, enquanto no puré de pera so contém 8,2%, estando ausente

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

Arbutus unedo L. é um arbusto tipico da
regido do Mediterraneo pertencente a familia
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 (Guimardes et al., 2013;
Pimpéo et al., 2013).

O medronho é uma boa fonte natural de acuUcares, minerais, vitaminas,
carotenoides, acidos organicos e compostos fendélicos, sendo os mais descritos em
literatura as proantocianidinas, os flavonoides e os &cidos fendlicos, sendo que estes
altimos encontram-se maioritariamente glicosilados ou esterificados com acidos
organicos (Pimpé&o et al., 2013). Desta forma o perfil fendlico do medronho foi avaliado
por Guimarées et al. (2013) e os compostos apresentam-se na tabela seguinte (Tabela 5).
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Tabela 5- Perfil fenélico do medronho. Adaptado de Guimardes et al., (2013).

Classe de Compostos Fendlicos Compostos Fendlicos

Acido galhoilquinico
Acido galhoilchiquimico
Acido digalhoilquinico
Acido digalhoilquinico chiquimico

Acidos Hidroxibenzoicos

Acido galhoilhexdsido
Estrictinina
Galhocatequina-catequina
Procianidina B1
Trimero procianidina tipo B
Tetramero procianidina tipo B

Proantocianidinas

Catequinas Catequina
Delfidina-3-O-glucdésido
Antocianinas Cianidina-3-O-glucésido

Cianidina-3-O-pentosido

Quercetina-galhoilhexdsido
Miricetina-ramndsido
Quercetina-3-O-rutindsido
Canferol-hexosido
Quercetina-3-0O-glucdsido
Quercetina-pentosido
Quercetina-ramnésido

Flavonadis

O medronho apresenta como compostos fendlicos mais abundantes os flavonais,
particularmente o glucésido e o ramnosido da quercetina, o acido galhoilquinico, a
procianidina B1 e particularmente a catequina, sendo este ultimo o composto fendlico
presente em maior concentracdo. Por outro lado, estdo também presentes as
antocianinas, nas quais a cianidina-3-O-glucdésido é a mais abundante (Guimaraes et al.,
2013).
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3.2.3. Abrunho

O abrunheiro-bravo (Prunus spinosa
L.), familia das Rosaceae é um arbusto caduco
que cresce em encostas de vastas areas néo
cultivadas, formando uma massa espessa
espinhosa, bem como nas orlas de estradas, ao
longo de canais e em barreiras contra o vento
(Velickovi¢ et al., 2014). O seu fruto, o
abrunho, € habitualmente consumido cru, mas
também processado em compotas ou macerado
com acUcar, mel e brandy para a obtencdo de
um licor digestivo e laxativo, geralmente
bebido apo6s refeicdes abundantes. Este €
também utilizado como adstringente, diurético

e purgativo (Guimardes et al., 2013).

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

forma o seu perfil esta resumido na Tabela 6.

O abrunho possui maioritariamente compostos fenolicos das classes dos acidos

hidroxicinamicos, particularmente o &cido clorogénico, dos flavonois, onde se destaca a

quercetina-3-O-rutindsido, e principalmente as antocianinas, onde os rutinésidos da

cianidina e da peonidina estdo presentes em maior quantidade (Guimaraes et al., 2013).
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Tabela 6- Perfil fenélico do abrunho. Adaptado de Guimaraes et al., (2013).

Classe de Compostos Fendlicos

Compostos Fendlicos

Acidos Hidroxicinamicos

Acido clorogénico
Acido 3-p-coumaroilquinico
Acido 4-O-cafeoilquinico
Acido 4-p-coumaroilquinico

Acidos Hidroxicinamicos

Acido 3-O-feruloilquinico
Cafeoil-hexésido

Flavonas

Apigenina-pentosido

Flavonadis

Quercetina-pentosilhexosido
Quercetina-ramnosilhexdsido
Quercetina-3-O-rutindsido
Quercetina-pentosilhexosido
Quercetina-3-O-glucdsido
Quercetina-hexosido
Canferol-3-O-rutindsido
Quercetina-hexosilramndsido
Quercetina-pentosido
Isoramnetina-3-O-rutindsido
Quercetina-ramnésido
Quercetina-acetilhexdsido
Quercetina-acetilrutindsido
Miricetina

Antocianinas

Cianidina-3-O-glucosido
Cianidina-3-O-rutinosido
Peonidina-3-O-glucdsido
Peonidina-3-O-rutinésido
Cianidina-3-O-pentosido
Peonidina-3-O-pentdsido
Cianidina-3-O-acetilglucosido
Peonidina-3-O-acetilglucosido
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3.2.4. Figo

A figueira (Ficus carica L.) € uma
arvore de folha caduca, pertencente a familia
Moraceae, sendo uma das mais antigas
arvores de fruto cultivada. Os seus frutos, os
figos, sdo consumidos frescos, secos ou
sobre a forma de compotas. Estes tém sido
utilizados tradicionalmente pelas suas ac¢oes
laxantes, antiespasmddicas e  anti-
inflamatérias, bem como pelos seus
beneficios nos sistemas cardiovasculares e

respiratérios (Oliveira et al., 2009).

Os figos sdo uma excelente fonte de minerais, vitaminas, aminoacidos e fibras,

ndo contendo, por outro lado, gordura e colesterol. Tém também sido descritos na polpa

e pele deste fruto diversos compostos fendlicos, fitoesterois e acidos gordos (Oliveira et

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

caracterizagdo fenolica das duas variedades portuguesas: Pingo de Mel e a Branca

Tradicional.

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

Classe de Compostos Fendlicos

Compostos Fendlicos

Acidos Hidroxicinamicos

Acido clorogénico
Acido 5-O-cafeoilquinico
Acido ferdlico

Flavonadis

Quercetina-3-O-glucdsido
Quercetina-3-O-rutindsido

Cumarinas

Psoraleno
5-metoxipsoraleno

O figo apresenta como compostos fendlicos principais os flavonois, sendo a

quercetina-3-O-rutinésido 0 composto presente em maior concentracdo nas duas

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

quantidade consideravel de &cidos hidroxicinamicos, particularmente o &cido 5-O-

cafeoilquinico, enquanto no caso da variedade Branca Tradicional as cumarinas,
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principalmente o psoraleno sdo os segundos compostos que merecem maior destaque
(Oliveira et al., 2009).
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IV. ATIVIDADES BIOLOGICAS DOS POLIFENOIS

Os polifendis tém vindo a despertar nas Ultimas décadas um grande interesse por
parte da comunidade cientifica, nas industrias alimentares e farmacéutica e até nos
consumidores gque mostram maior interesse pelas atividades bioldgicas que estes
compostos apresentam. Este interesse surgiu devido a inimeros razes, nomeadamente
aos efeitos benéficos comprovados para a salde e consequente prevencdo de Varias
doencas. Nos altimos anos muitos estudos confirmaram o beneficio dos polifendis,
nomeadamente  pelas suas  atividades  antioxidantes,  anticarcinogénicas,
antienvelhecimento e antimicrobiana, bem como, efeito cardioprotetor e propriedades
anti-inflamatorias (Alarcon-Flores et al., 2013; Hurtado-Fernandez et al., 2010; Liu,
2013; Orak, 2007; Shetty, 2004; Vichapong et al., 2010; Wiseman, 2013).

4.1  Danificacdo oxidativa

4.1.1 Stresse oxidativo

O equilibrio entre as espécies pro-oxidantes e antioxidantes é essencial para a
condigdo fisiologica da célula. Desta forma, se este equilibrio se encontrar deslocado a
favor das espécies pro-oxidantes, quer pelo aumento da sua producdo quer pela
diminuicdo dos mecanismos de defesa antioxidantes, poderdo ocorrer danos estruturais
nas biomoléculas, concretamente, nas proteinas, nos lipidos e nos acidos nucleicos
(Liebler e Reed, 1997; Sies, 1993). O stresse oxidativo esta, desta forma, envolvido nos
processos de mutagénese, carcinogénese, processos inflamatoérios, envelhecimento
precoce, aterosclerose, entre outros (Giasson et al., 2002; Halliwell e Gutteridge, 2007,
Loo, 2003).

4.1.2 Peroxidacdo lipidica

A peroxidacdo lipidica e 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 peroxidacdo lipidica pode ser descrito como

uma reacdo em cadeia iniciada pela perda de um hidrogenio ou pela adicdo de um
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radical de oxigénio, resultando no dano oxidativo de um acido gordo polinsaturado.
Estes acidos gordos sdo mais sensiveis que os acidos gordos saturados, uma vez que a
ponte metileno ativada sera um local alvo por exceléncia, devido a presenca de uma
dupla ligagdo adjacente a este grupo tornando a ligacdo C-H mais fragil e por
conseguinte o hidrogénio é mais facilmente abstraido. Isto resultara num eletrdo
desemparelhado, formando um radical centrado no carbono que sera estabilizado por
um rearranjo molecular da dupla ligacdo que formara um dieno conjugado.
Posteriormente o dieno reagird com o oxigénio molecular resultando num radical
peroxilo (LOQO) que sera capaz de abstrair um atomo de hidrogénio de outro acido
gordo polinsaturado dando origem a um hidroperéxido lipidico (LOOH) e a um novo
radical lipidico, iniciando assim uma reacdo em cadeia (Barrera, 2012; Repetto et al.,
2012).

O hidroperoxido lipidico (LOOH) sera, comparativamente, o primeiro produto
estavel originario da peroxidacdo lipidica, apesar de ser capaz de abstrair um hidrogénio
de outro acido gordo polinsaturado e perpetuar o ciclo. Estes hidroperdxidos lipidicos
reagem com complexos de ferro reduzido (Fe**) originando radicais alcoxilo (LO"), mas
podem, também, reagir de forma mais lenta com o complexo de ferro oxidado (Fe®"),
produzindo radicais peroxilo (LOO’). Ambos os radicais podem tomar parte na
propagacdo da reacdo em cadeia da peroxidacdo lipidica. Os produtos finais da
fragmentacdo dos hidroperoxidos é catalisada por complexos de ifes metélicos e
resultam em aldeidos citotdxicos e hidrocarbonetos gasosos, como € o caso do etano
(Repetto et al., 2012).

A reacdo propaga-se até que se conjuguem dois radicais livres com consequente
terminacdo da cadeia, facto dependente da elevada concentracdo de radicais, ou pela

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

A nivel da promogdo da saude, a peroxidacdo lipidica causa um decréscimo da
fluidez das membranas celulares bem como alteragcdes na permeabilidade e integridade
membranar, potenciando uma diminuicdo das funcGes protetora e de barreira das células
(Barrera, 2012; Repetto et al., 2012). Os diversos produtos resultantes da peroxidacéo

lipidica (hidroperoxidos e seus derivados aldeidos) inibem a sintese proteica, as agdes
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dos macrdfagos sanguineos e alteram os sinais dos mediadores quimicos e atividade

enzimatica (Repetto et al., 2012).

4.1.3 Danificagdo do ADN

O ADN celular esta sujeito a uma grande variedade de modificacdes induzidas
por espécies oxidantes. Cerca de 100 diferentes formas de modificaces do ADN por
espécies reativas foram ja identificadas, classificadas essencialmente em les6es da base
ou desoxirribose, fragmentacdo e cross-links na cadeia de ADN (Poulsen, 2005). A
lesdo mais estudada € a formacdo 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
modificacGes celulares que as espécies reativas podem produzir, podem originar
mutagdes e instabilidade genética, estando por isso implicada em processos de
mutagénese, carcinogénese e no envelhecimento precoce (Dizdaroglu et al., 2002;
Poulsen, 2005). Em contrapartida, 0 organismo possui sistemas de reparagcdo que
permitem identificar o ADN danificado e proceder a sua reparacdo, essencialmente

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

4.1.4 Oxidagao de proteinas

Como resultado da exposicdo aos radicais livres, muitas modificacbes podem
ocorrer nas proteinas, incluindo a modificacdo e a fragmentacdo de amino&cidos, na
formacdo de ligacdes cruzadas proteina-proteina e na alteracdo das suas estruturas
terciarias, promovendo a diminuicdo ou perda de funcdo bioldgica, ou aumento na
suscetibilidade proteolitica (Junior et al., 2005; Kunwar e Priyadarsini, 2011; Salvi et
al., 2001).

O dano oxidativo nas proteinas in vivo pode ser de particular importancia, uma
vez que a perda da funcdo da proteina pode afetar a atividade das enzimas, recetores e
transportadores da membrana celular, entre outras. Para além disso, as proteinas

oxidadas podem conter grupos quimicos extremamente reativos que poderdo contribuir
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para o desencadeamento de danos secundarios de outras biomoléculas (Salvi et al.,
2001).

O ataque das espécies reativas nos aminoacidos ocorre geralmente por adigdo do
radical ou por abstracdo de hidrogénio que origina a hidroxilacdo dos grupos arométicos
e das cadeias laterais alifaticas dos aminoacidos, nitrificagdo de residuos aromaticos dos
aminoacidos, nitrosilacdo dos grupos sulfidrilo, sulfoxidacdo dos residuos de metionina,
cloracdo dos grupos aromaticos e grupos amino primarios, e a conversdo de alguns
residuos de aminoacidos em derivados carbonilo. A oxidagdo pode, também, originar a
clivagem da cadeia polipeptidica e a formacdo de ligagdes 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 oxidacdo da glicose e de outros monossacarideos,
os quais formam mais radicais. A glicose oxidada pode ainda reagir com proteinas,

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

415 Defesas antioxidantes

O termo antioxidante pode ser definido como qualquer substancia que presente
em menores quantidades que o substrato oxidavel retarda significativamente ou previne
a oxidacdo do mesmo (Sies e Stahl, 1995). Estes podem ser classificados como agentes

enzimaticos ou agentes ndo enzimaticos (Tabela 8).
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Tabela 8- Principais agentes de defesa antioxidante de natureza enddgena e

exogena (adaptado de Magalhdes, 2009).

Agentes ndo enzimaticos Agentes enzimaticos
Vitamina E Superéxido dismutase
Vitamina C Catalase
Glutationa Glutationa peroxidase
[3-caroteno Glutationa redutase
Acido urico Glutationa-S-transferase

Composto fendlicos Tiorredoxina

Os mecanismos de defesa contra o stresse oxidativo induzido pelas espécies pro-
oxidantes envolvem mecanismos preventivos, mecanismos de reparacdo e defesas
antioxidantes. No entanto, a formacdo e consequente acumulacdo de radicais livres
podem provir do organismo por fontes enddgenas e exdgenas (Valko et al., 2007), o que
justifica a facilidade de desencadeamento do stresse oxidativo.

4.2  Atividade antioxidante dos polifenois

O estudo da atuacdo dos antioxidantes foi primeiramente associado a prevencgdo
da oxidacdo de gorduras insaturadas, causa do aparecimento do ranco. Em
contrapartida, o auge na investigacdo dos antioxidantes ficou marcado pela descoberta
das vitaminas C e E, as quais demonstraram elevada atividade antioxidante nos
processos bioquimicos 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 fendlicos e,

consequentemente, 0s seus potenciais como agentes antioxidantes.

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

sdo bons dadores de hidrogénio, reagindo com as espécies reativas de oxigenio e de
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azoto em reacgOes de terminacdo, as quais quebram o ciclo de formacgdo de novos
radicais livres (Figura 8) (Heim et al., 2002; Valentéo et al., 2003)

R'+AH — RH+A’

Figura 8: Reagdo quimica demonstrativa do sequestro do radical livre por um agente

antioxidante.

Estas reacOes sdo de natureza exotérmica 0 que promove 0 aumento da energia
de ativacéo e o da energia de dissociacdo da ligagdo AH e RH. Portanto, a eficiéncia dos
antioxidantes aumenta com a diminuicdo da forca da ligagdo AH (Shahidi e Naczk,
2006).

A interacdo entre as espécies reativas iniciais e o antioxidante originam a
formacdo de um radical fenoxilo, o qual é estabilizado pela deslocalizagdo dos eletrGes
desemparelhados em torno do anel aromatico, possuindo uma maior estabilidade
reacdo de radicais livres ou ser sujeito a uma rapida oxidacdo por uma reacdo em cadeia
(Shahidi e Naczk, 2006).

A capacidade antioxidante dos compostos fenolicos é também atribuida a sua
aptiddo em ligarem-se a ifes de metais pesados envolvidos na producdo de radicais
livres (Yang et al., 2001). Adicionalmente, o efeito sinérgico dos compostos fenolicos
com outros antioxidantes, principalmente o acido ascorbico, o B-caroteno e o a-
tocoferol assim como a regulacdo dos niveis 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
interacdo entre diferentes compostos bioativos e/ou compostos bioativos e
macronutrientes, 0s quais proporcionam um efeito antioxidante superior a soma dos

efeitos antioxidantes esperado para as espécies individuais.

As estruturas fenolicas podem também possuir capacidade de inibicdo de
algumas enzimas envolvidas na formacédo de radicais livres, caso da lipoxigenase, da

cicloxigenase, da xantina oxidase e de vérias isoformas do citocromo P450, facto que
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Ihes confere acdo antioxidante. Esta capacidade é devida a sua capacidade em interagir
com as proteinas, devido aos seus aneis benzénicos hidrofobicos e formacdo de pontes

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

A capacidade antioxidante de um polifenol também é dependente da sua
habilidade de parti¢do entre os meios aquosos e lipidicos. A interacdo de um agente com
as biomembranas, ou a sua captacdo pelas mesmas, esta fortemente relacionado com a
sua lipofilia, a qual é expressa como o coeficiente de particdo. Coeficientes de particao
mais elevados possibilitam uma interacdo mais profunda mas podem também levar a
um efeito antioxidante menor na presenca de oxidantes sollveis em &gua, tal como o0s
metais de transicdo, ou quando os radicais livres estdo presente em meio agquoso
(Brown, 1998; Liao e Yin, 2000).

4.2.1 Acidos fenolicos

A atividade antioxidante dos &cidos fenolicos e dos seus derivados varia com o
namero e posicao de grupos hidroxilo ligados ao anel aromatico, com o local de ligagdo
e posicdo relativa dos grupos hidroxilo no anel aromaético, bem como a natureza dos
substituintes (Andjelkovic et al., 2006). A eficacia antioxidante de um monofenol
hidroxibenzbico é superior quando o grupo hidroxilo ocupa a posicdo meta
comparativamente aos que este se encontra na posi¢do orto ou para devido a influéncia
negativa que o potencial de retirada de eletrdes do grupo Unico funcional carboxilo
exerce sobre estas posi¢cdes (Andjelkovic et al., 2006; Seabra et al., 2006). A adicdo de
um segundo grupo hidroxilo ou de um grupo metoxilo aumenta o poder antioxidante,
sendo que a substituicdo na posicdo meta e 0 aumento de grupos hidroxilo contribuem

para 0 aumento da capacidade antioxidante (Foti et al., 1996; Rice-Evans et al., 1995).

Por outro lado o estudo do potencial antioxidante dos acidos fendlicos em
sistemas lipofilicos demonstrou que todos os monofendis sdo menos efetivos que 0s
polifendis ou seja, a introducdo de um segundo grupo na posi¢cdo meta, caso dos &cidos
caféico e acido protocatéquico, resulta num aumento do potencial antioxidante
comparativamente com os monofendis respetivos, o acido p-cumarico e o acido p-

hidroxibenzoico. O potencial antioxidante de um monofenol é também aumentado pela
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introducdo de um ou dois grupos metoxilo na posicdo meta, sendo 0S compostos
duplamente substituidos mais ativos que o0s que possuem s6 um grupo metoxilo que por
sua vez sdo mais ativos que os monofenois que Ihe ddo origem (Rice-Evans et al.,
1995).

Os é&cidos hidroxicindmicos apresentam uma capacidade antioxidante superior a
dos acidos hidroxibenzoicos correspondentes. A dupla ligacéo presente na cadeia lateral
dos acidos hidroxicinamicos parece contribuir com uma acdo de estabilizacdo do radical
por ressonancia de deslocamento do eletrdo desemparelhado (Balasundram et al., 2006,
Rice-Evans et al., 1996).

4.2.2 Cumarinas

As cumarinas tém a capacidade de atuar como antioxidantes através da inibicédo
da peroxidacdo lipidica e do sequestro de radicais hidroxilo e superoxido, do &cido
hipocloroso e do radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazila (DPPH®). Esta acdo antioxidante
esta, também, associada a 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 esta essencialmente associada a presenca
de grupos hidroxilo, uma vez que estes sdo potentes doadores de eletrdes (H®) aos
radicais pela deslocalizacdo eletronica através da molécula. Desta forma cumarinas sem
a presenca de um grupo hidroxilo ndo apresentam atividade antioxidante significativa,
aumentando com a introducdo de um grupo hidroxilo e sendo méaxima na presenca de
um grupo orto dihidroxilo. Assim cumarinas como a esculetina ou a 4-metil-esculetina
sd0 0s compostos que possuem a maior eficacia antioxidante devido a capacidade da
porcdo catecol em doar eletrdes, através da formacao de uma orto-quinona estavel por
ressonancia. De salientar ainda a aparente importancia do grupo catecol em C6-C7 na
poténcia 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 funcdo dihidroxilo por um grupo
metoxilo ou uma fracdo glicosil, resulta na reducdo do potencial antioxidante, uma vez
que as cumarinas possuem poucos fatores estruturais benéeficos na doacdo de eletrdes,
sendo por isso essencial a presenca do grupo catecol livre para potenciar a sua agao
antioxidante. Desta forma é de particular interesse visto que o anel 1,2-pirona das
cumarinas possui uma menor capacidade de retirada de eletrdes do que o anel 1,4-pirona
dos flavondides (Kaneko et al. 2003; Lin et al., 2008; Zhang e Wang, 2004).

Por Gltimo é importante ainda salientar a capacidade das cumarinas em inibir a
xantina oxidase, enzima envolvida na producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS)
como o perdxido de hidrogénio e o radical superédxido, e desta forma contribuir para a
acao antioxidante destes compostos. De forma similar ao sequestro de radicais livres, a
presenca do grupo catecol é o responsavel pela maior capacidade de inibicdo 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 Flavonbides

A atividade antioxidante dos flavondides depende da organizacdo dos grupos
funcionais em volta da estrutura nuclear, sendo que a organizacdo espacial dos
substituintes tem uma maior importancia na atividade antioxidante que o nucleo flavilio
isolado (Seabra et al., 2006).

A configuracao dos grupos hidroxilos do anel B é o fator mais significativo para
0 sequestro das espécies reativas e consequente 0 aumento da atividade antioxidante.
Desta forma o grau de hidroxilagdo e a posicdo dos grupos hidroxilo no anel B em
particular uma estrutura 3’°,4’-catecol promove uma maior agdo antioxidante uma vez
que possui uma melhor capacidade de doacédo de eletrbes através de uma deslocalizacao
eletronica facilitada (Figura 9) e atua como local predileto para a ligagdo dos metais de
transicdo (Balasundram et al., 2006; Pietta, 2000; Rice-Evans et al., 1996).
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Figura 9: Mecanismo dos flavonoides na remocéo de radicais (adaptado de Seabra et
al., 2006).

O poder dos flavonodides na remocdo de radicais livres depende da presenca de
um grupo 3-hidroxilo livre (Figura 10), o qual cré-se ser responsavel pelo aumento da
estabilidade do radical flavondide. Desta forma, de entre os diferentes grupos dos
flavonoides, os flavonodis apresentam maior capacidade antioxidante que as flavonas
correspondentes devido a presenca 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 presenca do grupo 3-hidroxilo influencia o angulo de torcéo da
molécula. Os flavondis e as catequinas como apresentam um grupo 3-hidroxilo sdo
considerados moléculas planas, enquanto as flavonas e flavanonas, desprovidas deste

grupo sdo moléculas ligeiramente distorcidas.

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

com o grupo 4-carbonilo é responsavel pela deslocalizacdo eletrénica 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 expressao quando
comparados com os substituintes do anel B. Contudo, a presenga de um grupo 5-
hidroxilo podera contribuir para o aumento da capacidade antiradicalar, através do
aumento da ressonancia na presenca de uma dupla ligacao 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 ligagdo entre C, e C3 em destaque (adaptado de Moderno et al., 2009).

No caso particular das isoflavonas, a capacidade anti-radicalar € menor uma vez
que o anel B encontra-se ligado ao carbono da posicao 3 do anel heterociclico. Por outro
lado, a presenga de um grupo 4’-hidroxilo é necessaria para que as isoflavonas
apresentem acdo antioxidante, no entanto, a sua metoxilacdo diminui a mesma (Figura
12) (Moderno et al., 2009; Pietta, 2000).

Figura 12: Estrutura de uma isoflavona com a ligacdo do anel Bao Csdoanel Ce o

grupo 4’-hidroxilo em destaque (adaptado de Moderno et al., 2009).
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Convém realcar que a introducdo de substituintes metoxilo nas estruturas
quimicas dos flavonoides ndo implica, de forma significativa, a diminuicdo da atividade
anti-radicalar, sendo que a diferenca entre flavonoides polihidroxilados e polimetilados
deve-se essencialmente as diferencas de hidrofobia e coplanaridade da molécula. Apesar
deste facto, o anel B é particularmente sensivel a introdu¢do de um grupo metoxilo,
essencialmente quando ocorre obstru¢do estérica da estrutura 3°,4’-catecol pela
introdu¢do de um grupo 4’-O-metoxilo, comprometendo significativamente a
capacidade antioxidante. Por outro lado a presenca de multiplos grupos metoxilo no
anel A também contribui para a diminuicdo do efeito positivo do catecol do anel B
(Balasundram et al., 2006; Hein et al., 2002).

Por ultimo, também se sabe que a glicosilacdo dos flavondides promove a uma
diminuicdo da atividade antioxidante, devido essencialmente a ocupagdo dos grupos
hidroxilos livres do anel B em relacdo a restante estrutura do flavonoide e, por
conseguinte, a capacidade para deslocalizar os eletrdes torna-se menor (Fukumoto e
Mazza, 2000; Hein et al., 2002; Rice-Evans et al., 1996).

Na verdade, de todos os compostos bioativos, os flavondides sdo os que
merecem maior destaque, pois a complexidade da sua estrutura quimica potencia a
atividade antioxidante deste grupo de compostos. Segundo Rice-Evans et al. (1996) e
Pietta (2000), a atividade antioxidante dos flavondides pode ainda ser superior devido as
suas capacidades de quelatar i6es de metais pesados, preferencialmente no grupo catecol
do anel B, estruturas cetol como 4-oxo-3-hidroxi no anel heterociclico e 4-0xo0-5-
hidroxi no anel C (Figura 13).
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Figura 13: Representacdo dos locais de ligacdo dos flavonoides a ides de transicdo
(adaptado de Seabra et al., 2006).

4.2.4 Taninos

Os taninos dada a sua relacdo com os acidos fendlicos e os flavondides
apresentam propriedades antioxidantes, quer pela remocéo de radicais livres, quer pela
capacidade de quelatar ides de metais pesados bem como pela ligacéo e inativacdo de
proteinas (Hassig et al., 1999, Schofiel et al., 2001; Yokozawa et al., 1998).

Os taninos sdo divididos essencialmente em duas classes os taninos hidrolisados
e 0s taninos condensados. A distin¢do estrutural entre estas duas classes prende-se em
duas caracteristicas principais, a presenca de acido galhico (galhotaninos) ou acido
elagico (elagitaninos) esterificado em moléculas de monossacarideos e oligbmeros e
polimeros de 3-flavanois polihidroxilados ligados através de ligagfes carbono-carbono.
Sendo no entanto conhecido taninos condensados que contém acido galhico esterificado
ao grupo hidroxilo do carbono 3 no anel C (Schofiel et al., 2001; Yokozawa et al.,
1998).

A presenca de uma concentracdo invulgarmente elevada local de grupos
hidroxilo orto-fendlicos constitui a caracteristica chave dos taninos para a atividade
antioxidante. No caso dos taninos hidrolisados esta encontra-se associada
principalmente com os residuos do &cido galhico e do &cido eldgico, enquanto nos
taninos condensados encontra-se associado aos grupos hidroxilo do anel B, podendo no
entanto haver também contribuicdo por parte de galhato esterificado. Assim a atividade

antioxidante aumenta com o aumento do ndmero dos grupos galhoil, com o aumento do
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peso molecular e da concentragcdo espacial destes grupos orto-fendlicos, sendo
reconhecido que os taninos hidrolisados sdo 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
monomeros 3-flavandis que os constituem. Desta forma o aumento na proporcao
prodelfinidina/ procianidina, mondémeros que se distinguem pela presenca 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 altimo é ainda importante salientar a capacidade que o0s taninos possuem em
ligarem-se as proteinas, precipitando-as, causando a adstringéncia caracteristica de
alguns frutos e seus derivados ricos em taninos pela precipitacdo das proteinas salivares.
Esta ocorre essencialmente através de ligacdes tipo pontes de hidrogénio entre o0s
taninos e as proteinas, sendo por isso maior a acdo de complexacdo com o aumento do
peso molecular e consequentemente de grupos hidroxilo disponiveis (Barbehenn e
Constabel, 2011).

4.3  Outras atividades biologicas

4.3.1 Atividade anticancerigena

O cancro é uma doenca heterogénea multifatorial, causado por aquisicao
sequencial de mutacGes em genes, envolvidos na proliferacdo 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 enddgenos, como erros na replicacdo do
ADN, instabilidade quimica intrinseca de algumas bases e o ataque de radicais livres.
Quanto aos fatores exogenos, podem-se incluir as radiacbes UV, carcinogénicos
quimicos, virus e bactérias. No entanto, uma dieta alimentar pouco saudavel, com
escassez de ingestdo de frutas e vegetais, também pode ser um fator exdgeno de elevada
relevancia (Cabrera e Mach, 2012; Link et al., 2010).
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Os principais produtos do dano oxidativo do ADN causado pelos radicais livres
sdo quebras de cadeia, bases modificadas, acucar danificado e a formacéo de ligacbes
cruzadas entre proteinas e ADN, que poderdo originar uma sobre-expressao de
oncogenes capazes de codificarem as proteinas envolvidas no processo de regulagdo do
crescimento e diferenciacdo celular, bem como na inativagao ou reducdo da atividade de
genes supressores de tumores exercendo um efeito repressivo na regulacdo 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 reparagdo, promovem uma divisdo e um crescimento incontrolado da célula
(Cabrera e Mach, 2012; Chahar et al., 2011).

O efeito anticancerigeno dos compostos fenolicos esta 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 iniciacdo da carcinogénese, inibindo certas enzimas metabolizadoras
da fase | (CYP1Al e CYP1B1) as quais metabolizam um grande ndmero de pro-
carcinogenicos, funcionando como agonistas e/ou antagonistas do recetor aril

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

Ao nivel da fase de progressdo da carcinogénese o0s compostos fendlicos
apresentam a capacidade de bloquear o ciclo celular e interromper a formacéo do fuso
mitotico, atraves da inibicdo da topoisomerase e da modulacdo das quinases proteicas
tirosina quinase (PTK), serina/treonina quinase (STK) e as quinases ciclina-dependentes
(CDKs) (Sanchez-Tena et al., 2013). Outro estudo recente salienta que 0s compostos
fenolicos 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 acdo acima referido, outros autores ainda referem
que os compostos fendlicos podem interferir no processo de angiogénese atraves da
regulacdo dos recetores associados ao fator de crescimento endotelial vascular
(VEGFRs), tendo sido demonstrado a sua capacidade em limitar o crescimento e

desenvolvimento de tumores sélidos (Berdowska et al., 2013). Outros autores afirmam
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que os compostos fenolicos através da inibicdo das metaloproteinases (MMPS) ajudam

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

Os compostos polifendlicos também podem desencadear a apoptose em células
tumorais através da modulacdo de um numero de elementos chave nas vias de
transducédo do sinal celular ligados a apoptose, nomeadamente nas caspases e 0 gene
blc-2 (Link et al., 2010). Segundo Ravishankar et al. (2013) os flavonoides inibem as
enzimas Xxantina oxidase, cicloxigenase e a lipoxigenase, as quais se encontram

associadas a patologias inflamatdrias e ao cancro.

Por outro lado o acumular de evidéncias nos ultimos anos indicam que a
heterogeneidade das células tumorais €, em parte, devido a contribuicdo significativa de
alteracdes epigenéticas em células cancerosas, consequentemente é agora aparente que a
plasticidade epigenética em conjunto com as lesfes genéticas impulsiona a progressao
do tumor, e que o cancro é a manifestacdo de ambas as alteracdes genéticas e
epigenéticas. Estas consistem em alteracBes hereditarias reversiveis na expressdo dos
genes que ocorre sem alteracdo na sequéncia do ADN, destacando-se trés mecanismos
distintos mas interligados: a metilacdo do ADN; as modificacdes das histonas; a
regulacdo genica pos-transcricional por micro-ARN ndo codificante (Esteller, 2008;
Link et al., 2010).

A metilacdo de ADN caracteriza-se pela introducdo de grupos metilo na posigéo
5’ dos residuos de citosina nos dinucleotideos citosina-fosfato-guanina (CpG), com a
formacdo de 5-metilcitosina. Estes dinucleotideos encontram-se maioritariamente
presentes na regido dos promotores de genes, estando em mais de 50% dos promotores
dos genes humanos, e ndo uniformemente distribuido por tudo o ADN. Estas regides
designadas de ilhas CpG e ao contrario da maioria dos CpG dinucleotideos permanecem
nas células normais indiferenciadas, em forma n&o metiladas durante o seu
desenvolvimento. A sua hipermetilacdo poderéa 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 metilagdo de ADN em diversas
neoplasias humanas € agora bem conhecido, acreditando-se de facto ser um dos
mecanismos mais comuns no silenciamento transcricional de genes supressores
tumorais. Os compostos fendlicos vao atuar inibindo a agdo das enzimas responsaveis
pela metilacdo da citosina, as ADN metiltransferases (DNMTSs), revertendo o
silenciamento induzido por metilacdo e restaurando a expressdo de varios genes

supressores tumorais (Link et al., 2010).

Para além da alteracdo da expressdo génica pela metilagdo direta de ADN, as
modificacGes nas histonas influenciam a estrutura da cromatina, a qual varia entre
altamente comprimida, que sera inacessivel para transcricdo, e pouco comprimida que
se encontra disponivel para a transcricdo ativa através de ligacdo de fatores de
transcricdo (Link et al., 2010; Lund e Van, 2004). Estas modificagdes, ao contrario da
metilacdo de ADN, podem conduzir quer a ativacdo ou repressao transcricional,
dependendo do tipo de residuos que estdo envolvidos e do tipo de modificacdo do
presente (Link et al., 2010). Estas ocorrem essencialmente nas caudas N-terminais das
histonas especificamente nos residuos de lisina, arginina e serina e desregulam
processos chaves celulares tais como a transcricao, a replicacéo e reparacdo. O tipo de
alteragdes consiste em metilagbes, acetilagbes, fosforilagcdes, ribosilacdes,

ubiquitinacdes e biotinilacdes (Kouzarides, 2007; Link et al., 2010).

De forma similar a metilagdo do ADN, as modificacbes nas histonas séo
potencialmente reversiveis uma vez que sdo dinamicamente reguladas por um grupo de
enzimas que adicionam ou removem liga¢cfes covalentes com as proteinas, 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 proposito, sdo conhecidos varios compostos fendlicos que
possuem atividade inibitoria 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 Unicas pequenas de ARN, de 19 a 24
nucledtidos que possuem a capacidade de regular os genes através do silenciamento
pos-transcricional dos mesmos. Estes vao emparelhar de forma especifica com as bases
de regides de cadeias de ARN mensageiro alvo resultando na degradagéo ou inibigdo da
sua traducdo (He e Hannon, 2004; Link et al., 2010).

Os micro-ARN regulam uma série de processos bioldgicos, os quais incluem a
proliferacdo e diferenciacdo celular e a apoptose. Embora estas moléculas sejam
importantes para a fisiologia normal da célula, a sua expressdo anormal tem sido
relacionada com processos de carcinogénese, sendo mesmo utilizados os perfis de
micro-ARN na classificacdo de diferentes cancros (Link et al., 2010; Nicoloso et al.,
2009). No entanto, os micro-ARN tanto podem possuir um papel oncogénico, se 0 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 fendlicos podem afetar o nivel de expressdo do micro-ARN, incluindo a
propria regulacdo por mecanismos epigenéticos como a metilacdo, com uma regulacao
positiva sobre os micro-ARN supressores tumorais e/ou regulacdo negativa sobre os

micro-ARN oncogénicos resultando num potencial efeito anticarcinogénico.

4.3.2 Atividade cardioprotetora

As doengas cardiovasculares sdo uma das principais causas de morte nos paises
desenvolvidos. Embora alguns dos fatores de risco ndo sejam controlaveis, como a
idade, o género e predisposi¢cdo genética, € bem conhecido o papel da dieta e do estilo
de vida no desenvolvimento destas doencas. Atualmente é conhecido o efeito negativo
da ingestdo excessiva de &cidos gordos saturados e do colesterol no desenvolvimento
destas doencas através das alteragdes nas lipoproteinas-colesterol de baixa densidade
(LDL-C) (Leifert e Abeywardena, 2008).

Os compostos fenolicos tém despertado o interesse pela sua capacidade de
funcionarem como agentes cardioprotetores, em particular o chamado “paradoxo
francés” que se caracteriza numa dieta rica em acidos gordos saturados e uma menor

incidéncia do que era esperado de acidentes isquémicos cardiacos associados ao
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consumo moderado de vinho (Leifert e Abeywardena, 2008; Shen et al., 2006). Os
principais mecanismos propostos para a acdo cardioprotetora destes compostos séo a
reducdo da oxidacdo das LDL-C, a modulacdo da cascata inflamatoria, a melhoria da
funcéo vascular, o efeito protetor em complica¢des aterotrombaoticas como é o caso dos
acidentes isquémicos do miocardio e a inibicdo da agregacao 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 oxidagdo das LDL-C s&o 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 acdo
quimiotatica para a adesdo dos mondcitos ao endotélio, a ativacdo dos macrofagos
induzindo a acumulacdo de colesterol e consequentemente a formacdo de células
espumosas, as quais se conjugam e formam camadas de gordura, indicadores
primordiais em lesdes ateroscleréticas precoces, seguido pelo desenvolvimento de
placas fibrosas e ateroma (Hort et al., 2012; Leifert e Abeywardena, 2008). Os
compostos fenolicos, devido a sua capacidade antioxidante, ajudam a reduzir o stresse
oxidativo e consequentemente a suscetibilidade das LDL a oxidacgéo, diminuindo por
isso a formacdo das células espumosas e 0 desenvolvimento das lesdes ateroscleroticas
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 concluiram que os
compostos fendlicos também ajudam na reducdo da concentracdo plasmatica de

triglicerideos, acidos gordos livres, triglicerideos colesterol hepéticos.

Também é reconhecida a atividade vasodilatadora dos compostos fendlicos quer
nos vasos de grande condutancia (aorta), quer nos vasos de menor resisténcia
(mesentéricos). O principal modo de acdo proposto é através da regulacdo positiva do
monoxido de azoto (NO) endotelial e o aumento da disponibilidade de adenosina em
condi¢Bes normoxicas e a direta estimulacdo dos recetores A, nas células do musculo
liso vascular (Bradamante et al., 2003; Xu e Si, 2012). Por outro lado a atividade
vasodilatadora também esta associada a capacidade de certos compostos fendlicos

atuarem como inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, evitando os efeitos
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secundarios adversos caracteristicos dos farmacos utilizados com esse fim (Afonso et
al., 2013).

Os compostos fenolicos sdo também conhecidos pela diminui¢cdo do grau de
severidade e da mortalidade em episodios de isquemia/reperfusdo do miocérdio, uma
Vez que a sua agdo antioxidante em sequestrar os radicais livres diminui o tamanho da
lesdo e melhora as funcdes contrateis apds acidente isquémico (Leifert e Abeywardena,
2008). Existem ainda diversos estudos quem apontam uma capacidade de pré-
condicionamento isquémico do miocardio pelos compostos fendlicos através da
regulacdo positiva do NO e da capacidade de inibir a abertura do poro de
permeabilidade transitéria mitocondrial (mPTP), resultando numa inducéo dos sistemas
de defesa enddgenos, 0s quais possuirdo a capacidade de reducdo do tamanho da lesdo
do enfarte, diminuindo tanto a necrose como a apoptose e melhorando a recuperagao
funcional cardiaca (Shen et al., 2006; Xi et al., 2009).

Por fim importa ainda salientar a acdo antiagregante plaquetaria que os
compostos fenolicos possuem, particularmente os flavonoides. Segundo Cook e
Samman (1996) esta acdo é explicada em parte pela inibicdo da formacgdo do
tromboxano e da funcdo do recetor do tromboxano, bem como a mediagdo do aumento
de AMP ciclico nas plaquetas, quer pela estimulagdo adenilato ciclase ou a inibigdo da
atividade da fosfodiesterase (PDE). Um outro estudo associa ainda a capacidade de
ativar a molécula de adesdo plaqueta-célula endotelial (PECAM-1) aos efeitos
antiagregantes plaquetarios dos polifendis presentes na uva (Leifert e Abeywardena,
2008).

Agregacdo plaquetdria (LVasodilatagﬁo
Lumen Vascular w‘ Libertagao NO
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Figura 14: Mecanismo de acdo dos compostos fendlicos nos primeiros passos da
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aterosclerose. O sinal positivo (+) indica um aumento do efeito enquanto um sinal

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

4.3.3 Atividade anti-inflamatoria

A inflamacdo é uma resposta ndo especifica dos tecidos dos mamiferos a uma
variedade de agentes hostis a0 mesmo, sendo a sua regulacédo crucial para a manutencao
do balanco entre um resposta protetora e uma resposta que resulta numa leséo tecidual
(Kassim et al., 2010; Veres, 2012). A sua manifestacdo crénica encontra-se associada a
um conjunto de alteragdes fisioldgicas associadas a uma doenca, incluindo o cancro, as
doencas cardiovasculares, a artrite reumatoide e as doencas neurodegenerativas
(Cicerale et al., 2011).

As citoquinas sdo pequenas proteinas que atuam de forma paracrina, autécrina e
enddcrina, sendo secretadas por diversas células como resposta a estimulos diferentes,
caso do lipopolissacarideo (LPS), radiacdo UV, ROS, entre outros. Entre elas destacam-
se o interferdo-gama (IFN-y), o fator de necrose tumoral alfa (TNFa), a interleucina 2
(IL-2), IL-3, IL-6, IL-10, IL-12, IL-20, sendo que algumas delas s&o classificadas como
citoquinas pré-inflamatdrias, casos do IFN-y, do TNFa, e da interleucinas 1,2,6 € 12, em
contraste as citoquinas como o IL-10 sdo conhecidas como citoquinas anti-
inflamatorias. Assim uma apropriada regulacdo entre a expressdo de citoquinas pro-
inflamatorias e anti-inflamatdrias por parte das células do sistema imunitario pode evitar

doencas imunoldgicas resultantes da inflamacéo (Liu e Lin, 2013; Veres, 2012).

Os compostos fendlicos presentes no azeite inibem a producdo de citoquinas
inflamatorias, nomeadamente a TNFa e a IL-1 (Cicerale et al.,2012). Também foi
observado em modelos in vitro de células inflamadas do epitélio intestinal humano, a
inibicdo 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 diminuig¢éo entre a
razdo das citoquinas IFN-y+IL-2+IL-12/1L-10 ¢ TNFo/IL-10 (pré-inflamatério/anti-
inflamatorio) em células expostas ao lipopolissacarideo e tratadas com extratos de

morango € de amora.
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A atividade anti-inflamatoria dos compostos fendlicos também foi descrita
através da modulacdo das enzimas interventivas na cascata inflamatoria, incidindo-se
sobre a ativagdo de fatores de transcricdo, da expressao de moléculas de adeséo celular,
expressdo de genes pro-inflamatorios e sobre o estado redox celular (Gonzélez-Gallego
et al., 2007). De facto, a capacidade de inibicdo dos compostos fendlicos de enzimas
ativadas durante o decurso dos processos inflamatorios (e.g. mondxido de azoto
sintetase indutivel (iNOS), cicloxigenase (COX)) resulta numa diminuicdo da
biossintese de NO e das prostaglandinas, em particular da prostaglandina E;, (Gonzélez-
Gallego et al., 2007; Kaztowska et al., 2010; Surh et al., 2001). E de salientar ainda a
co-regulacdo existente entre a COX-2 e a iNOS, tendo sido demonstrado que o NO e o
seu produto com o anido superoxido, o peroxinitrito, exerce um efeito regulatério na
sintese de prostaglandinas, através da ativacdo direta das enzimas COX (Surh et al.,
2001) (Figura 15).

Por outro lado os compostos fendlicos possuem a capacidade de inibicdo da 15-
lipoxigenase, enzima responsavel pela producdo de eicosanoides pré-inflamatérios
(Boudjou et al., 2013).

NO
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Figura 15: Co-regulacdo existente entre iNOs e COX-2 (adaptado de Surh et al., 2001).

A modulacgéo da cascata de eventos moleculares que levam a sobrexpressédo das
enzimas iINOS e COX-2 possui varios passos criticos onde os compostos fendlicos
podem atuar (Figura 15). O fator nuclear kappa B (NFkB) ¢ um dos principais fatores

de transcricdo e cuja modulacdo desencadeia uma cascata de eventos moleculares,
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alguns dos quais poderé@o funcionar como um dos principais alvos para o tratamento da
inflamacdo, uma vez que a sua ativacao converge com as vias de inducdo da iINOS e
COX-2 (Gonzalez-Gallego et al., 2007; Kaztowska et al., 2010; Nahar et al., 2014).

O NFkB aparece na forma latente no citoplasma de células ndo estimuladas,
formando um complexo com o0s seus inibidores, os IkappaBs (IkBa ¢ IkBf). A sua
ativacdo ¢ regulada pelas quinases IkBa e IkBf que fosforilam e degradam as proteinas
IxBs, promovendo a migracdo da NF«B para o nucleo, o qual estimula a expressao dos
genes alvo, como os genes que codificam as enzimas iINOS e COX-2, a proteina C
reativa (CRP), citoquinas e moléculas de adesdo celular (Figura 16) (Gonzélez-Gallego
et al., 2007; Kaztowska et al., 2010; Surh et al., 2001).

Os compostos fendlicos irdo sub-regular as citoguinas, entre elas a IL-6 e TNFa,
bem como sequestrar os radicais livres o que se traduzird numa diminuicdo do estimulo
inflamatorio celular necessario para a ativagdo do NF«xB (Figura 16). Por outro lado
alguns flavonoides, casos da quercetina e canferol, possuem ainda a capacidade de
diminui¢cdo da degradacdo das lkappaBs através da regulacdo das quinases IkB

(Cicerale et al., 2012; Gonzalez-Gallego et al., 2007; Kassim et al., 2010).
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Figura 16: Modelo esquematico de alguns efeitos anti-inflamatérios exercidos pelos

compostos fendlicos (adaptado de Gonzalez-Gallego et al., 2007).
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Segundo Gonzélez-Gallego et al. (2007), um dos passos de maior relevancia
para a inducdo transcripcional das moléculas de adesdo celular, € a ativacdo do NF«B.
Os mesmos autores referem a capacidade inibitoria dos compostos fendlicos no

processo de ativagdo do NFkB e, consequentemente, das moléculas de adesdo celular,

como a ICAM-1.

Por ultimo um mecanismo adicional que contribui para a atividade anti-
inflamatoria por parte dos compostos fenolicos, € a sua capacidade de regulacdo do
estado redox celular, quer pela acdo antioxidante ao captar os radicais livres, reduzindo
desta forma o sinal indutivo na produgdo de citoquinas e fatores transcripcionais
(NFkB), quer pela indugdo na produgdo das enzimas que fazem parte da defesa
antioxidante endodgena (superdxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase), via
ativacdo do fator nuclear derivado de (eritroide 2) fator relacionado 2 (Nrf2) (Gonzélez-
Gallego et al., 2007).

4.3.4 Atividade antienvelhecimento

O envelhecimento precoce esta associado a um aumento da incidéncia de varias
doengas degenerativas, incluindo as doencas cardiovasculares, a diabetes tipo 2, o
cancro e o Alzheimer (Pallas et al., 2010).

O mecanismo do processo de envelhecimento € complexo e, de uma maneira
geral, esta associado a diversas causas, nomeadamente o stresse oxidativo, alteragdes da
regulacao genética, a perda dos telémeros e da reducéo da autofagia. Todas estas causas
sdo alteracOes fisiologicas relacionadas com a idade. No entanto, o desenvolvimento
precoce do processo de envelhecimento também parece estar intimamente relacionado
com a agregacao incorreta das proteinas, possiveis alteracfes mitocondriais, alteraces
da membrana celular, processos inflamatérios, apoptose e modificacdes epigenéticas
(Bacalini et al., 2014; Pallas et al., 2010; Si e Liu, 2014).

Os efeitos benéficos da restricdo caldrica para o organismo incluem o blogqueio
dos fatores da inflamacéo, a diminuicdo da glicemia e do metabolismo das gorduras e

dos hidratos de carbono, a inibicdo do desenvolvimento tumoral, a melhoria do
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glicocalix 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 0 aumento de energia e bem-estar. A restricdo calérica € um dos
poucos mecanismos conhecidos capaz de prolongar a vida a uma ampla variedade de

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

A maioria dos portugueses ingere diariamente uma quantidade de alimentos
maior do que a que seria desejavel, tendo em conta as necessidades fisicas do
organismo. Comer mais do que o necessario inunda o organismo de triglicerideos, de
glicose, de homocisteina e de mediadores pro-inflamatérios, resultando no
envelhecimento precoce e acelerado. O corte deve incidir nos hidratos de carbono de
médio ou elevado indice glicémico (pdo, batata, acucar, mel e frutos tropicais, entre
outros), para a ingestdo de 1000 calorias diarias. Assim, a ingestdo de frutas e de
legumes, com elevados teores de compostos fendlicos, tais como metformina,
resveratrol e quercetina demonstraram serem capazes de prolongar a longevidade,
ativando a enzima sirtuina 1 (SIRT 1), que ativa os genes da longevidade (Pallas et al.,
2010; Si e Liu, 2014).

Os autores McCay e colaboradores (1935) publicaram pela primeira vez o efeito
da restricdo calorica em ratos. O estudo observou que, quando a restricdo calorica era
executada apos a puberdade, os ratos apresentavam vida prolongada e atenuacdo das
severidades de doengas cronicas. Também Weindruch et al. (1982) mostrou que a
reducdo caldrica de 30 a 60% em ratos adolescentes (6 meses) causou um aumento
proporcional de 30% a 60% na expectativa de vida maxima. Muito outros estudos
relacionados foram realizados por outros autores e 0sS mesmos contestaram que a
restricdo caldrica aumenta a longevidade impedindo ou retardando a ocorréncia das
doencgas crénicas como: arteriosclerose, cardiomiopatia, diabetes, doencgas 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 ingestdo de compostos fendlicos é considerada de baixo teor caldrico. Por outro

lado, a mimetizacao por parte dos compostos fenolicos confere-lhes ainda a capacidade
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de regulacdo de muitas moléculas que estdo envolvidas na promog¢do da funcdo
mitocondrial e da homeostasia energética. Desta forma tdo simples, a ingestdo destes
compostos bioativos promovem a saude e ajudam a aumentar a longevidade (Pallas et
al., 2010; Si e Liu, 2014).

Adicionalmente sabe-se que a avaliacdo real do efeito da restricdo caldrica na
longevidade é complexa e torna-se necessario caracterizar e identificar os novos
marcadores do envelhecimento que estejam relacionados com a adaptacdo do sistema
neuroenddcrino, prevencdo da inflamacdo e protecdo contra 0s prejuizos do stresse
oxidativo, que em conjunto contribuem na avaliagdo do estudo da morbidade e da
mortalidade na populacdo em geral (Fontana, 2009). Por outro lado, os efeitos benéficos
observados nos estudos previamente publicados e realizados em humanos estdo
relacionados com os habitos alimentares da populagdo. O resveratrol (principal
polifenol encontrado nas sementes, na pele das uvas e no vinho tinto) ativa a enzima
sirtuina 1 a qual promove o aumento da cinase ativada por AMP (AMPK) que, por sua
vez, esta associada a longevidade e retardamento do declinio funcional associado ao
envelhecimento (Pallas et al., 2010; Si e Liu, 2014).

4.35 Atividade antimicrobiana

O aumento da resisténcia do metabolismo humano aos agentes antimicrobianos
tornou-se um dos grandes problemas emergentes e, actualmente, tem sido um assunto
prioritario para os investigadores e medicos de todo o mundo, sendo necessario um
investimento substancial na pesquisa de novos agentes anti-infeciosos de forma a tentar
evitar o que se poderd tornar uma crise de salde publica. O tratamento de virus,
bactérias, fungos e protozoarios com os farmacos existentes é cada vez mais dificil, uma
vez que se verifica um aumento no nimero de casos em que o agente infecioso possui
pelo menos resisténcia a um dos agentes antimicrobianas. Por outro lado, com o
aumento na dificuldade da descoberta de novos compostos antimicrobianos e 0 aumento
das resisténcias as drogas existentes bem como com o aproximar do fim de linha de um
dos meios mais eficazes para o prolongamento da vida atil destes compostos, que

consiste nas modificacdes estruturais das drogas ja conhecidas, origina a que 0S
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compostos fendlicos surjam como possiveis alternativas, uma vez que lhe tém sido

atribuidas propriedades antimicrobianas (Alves et al., 2013; Cushnie e Lamb, 2005).

Apesar da conhecida atividade antimicrobiana dos compostos fendlicos, alguns
estudos apresentam resultados contraditérios, uma vez que algumas vezes a mesma
molécula demonstra capacidades de inibi¢do contrarias ao mesmo microrganismo. Nao
obstante, tais discrepancias podem ser, no entanto, atribuidas a utilizacdo de diferentes
tipos de metodologias usadas para a avaliagdo da concentracdo minima inibitéria
(técnica da diluicdo em agar, o ensaio de difusdo em disco de papel, etc.), bem como
diferencas dentro do mesmo método, como a utilizacdo de diferentes tamanhos de
inoculo, diferentes tipos e volumes de caldo e/ou agar, diferentes tamanhos nos pocos
ou dos discos de papel, diferentes periodos de incubacdo, a utilizacdo de diferentes
estirpes do mesmo microrganismos e por isso com diferentes perfis de resisténcia aos
antimicrobianos, a utilizacdo de diferentes solventes na dissolugdo dos compostos
fenolicos, entre outros (Bashir et al., 1994; Basile et al., 2000; Cushnie e Lamb,2005).

Muitos autores descreveram os acidos 2,4-dihidroxibenzoico, protocatéquico,
vanilico e p-cumarico como compostos com atividade antibacteriana contra Escherichia
coli, Pasteurella multocida e Neisseria gonorrhoeae, havendo também uma acao
inibitdério sobre as Gltimas duas bactérias por parte do acido galhico, do acido ferdlico e
da quercetina (Alves et al., 2013). Outros autores demostraram ainda atividade
antimicrobiana contra bactérias gram-negativas por parte do acido p-cumarico contra
Salmonella Typhimurium e Shigella dysenteriae (Lou et al., 2012), acdo inibitdrio do
acido vanilico sobre Escherichia coli e Proteus mirabilis (Alves et al., 2013; Teke et
al., 2011), efeito inibitério 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, o0s acidos 2,4-dihidroxibenzoico e
protocatéquico possuem atividade antimicrobiana contra Staphylococcus aureus
sensivel a meticilina (MSSA) e Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA),
Listeria monocytogenes e Streptococcus agalactiae, sendo que o é&cido 2,4-
dihidroxibenzoico apresentam também atividade contra Enterococcus faecalis, 0 acido
fertlico e cafeico possuem acdo inibitéria contra MSSA, MRSA e Staphylococcus

epidermidis, os acidos siringico e elagico possuem atividade antibacteriana contra
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Listeria monocytogenes e o acido cindmico contra Streptococcus agalactiae (Alves et
al., 2013). E de salientar ainda que os compostos fendlicos apresentam uma maior
capacidade de acdo antibacteriana sobre MRSA do que MSSA através da inibicdo do
PBP2a, proteina codificada pelo gene mecA, pela formacdo de pontes de hidrogénio
entre a proteina e os compostos fendlicos contribuindo para isso a presencga do grupo
carboxilo, de dois grupos hidroxilo na posicdo para e orto do anel benzénico, bem

como a presenca de um grupo metoxilo na posicao meta (Alves et al., 2013).

Por outro lado diversos estudos demonstraram também capacidade
antibacteriana aos flavondides, destacando-se entre eles a apigenina, galangina,
pinocembrina, ponciretina, naringina e naringenina, epigalhocatequina galhato e seus
derivados, luteolina e luteolina-7-glicosideo, quercetina e diversos dos seus glicosideos,
canferol, entre muitas outras flavonas, isoflavonas, flavanonas, flavonois e chalconas
(Cushnie e Lamb, 2005). Entre os diversos mecanismos de acdo dos flavondides
destacam-se a sua capacidade de inibi¢do da producédo da sintese de acidos nucleicos, a
capacidade de inibicdo da funcdo da membrana citoplasmatica e a inibicdo do

metabolismo energético (Cushnie e Lamb, 2005).

Os compostos fendlicos robinetina, miricetina e epigalhocatequina inibem a
sintese de ADN em Proteus Vulgaris e de ARN em Staphylococcus aureus, sendo
sugerido que para esse facto o anel B dos flavonoides tem um papel importante na
intercalacdo ou na criacdo de pontes de hidrogénio com o empilhamento das bases dos
acidos nucleicos (Cushnie e Lamb, 2005; Mori et al., 1987). Do mesmo modo e também
conhecida a acdo antibacteriana de 14 flavondides, 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 ac¢éo inibitoria sobre a ADN girase da Escherichia coli através
da ligacdo do flavonoide a subunidade GyrB da enzima e inibi¢do da atividade da sua
ATPase. E de salientar ainda que a hidroxilagio do anel B dos flavondides parece ser
importante para a inibicdo desta enzima (Cushnie e Lamb, 2005; Ohemeng et al., 1993;
Plaper et al., 2003). Por outro lado foi também demonstrada a inibicdo do crescimento
da Escherichia coli pela rutina através da inducdo da clivagem do ADN mediada pela

topoisomerase IV (Cushnie e Lamb, 2005; Bernard et al., 1997).
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Relativamente & acgdo antimicrobiana exercida pelos compostos fendlicos
associada com as alteraces da membrana citoplasmatica, foi demonstrado que este
processo ocorre de duas formas, através da alteracdo da permeabilidade da membrana
bem como a formagdo 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 potassio ou a incorporacao de um marcador fluorescente em Staphylococcus
aureus, bem como a formacdo 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 resultara na dissipacdo do seu potencial de membrana, ou
seja, na alteracdo do gradiente eletroquimico de protdes através da sua membrana,
gradiente esse essencial para a manutencdo da capacidade de sintese de ATP, o

transporte membranar e a motilidade (Cushnie e Lamb, 2005; Mirzoeva et al., 1997).

No que toca a inibicdo do metabolismo energético, duas retrochalconas
(lipochalcona A e lipochalcona C) extraidas das folhas de Glycyrrhiza inflata
apresentaram agdo antibacteriana contra Staphylococcus aureus e Micrococcus luteus
inibindo o consumo de oxigénio através da inibicdo da NADH-citocromo ¢ redutase
(Haraguchi et al., 1998).

Ao nivel da relacdo estrutura/atividade e acdo antibacteriana dos flavonoides
salienta-se que dentro desta classe, diferentes compostos apresentam alvos diferentes
alterando as funcGes da célula bactéria. Apesar deste facto, a estrutura quimica destes
compostos exerce influéncia na capacidade antibacteriana (Cushnie e Lamb, 2005).
Desta forma a hidroxilagao das posi¢des 2°,4’ ¢ 6’ do anel B parecem ser importantes na
atividade antibacteriana contra MRSA e diversos Streptococcus, bem como a
hidroxilagdo das posi¢bes 5 e 7 do anel A (Alcaraz et al., 2000; Sato et al., 1996;
Tsuchiya et al., 1996). Em contrapartida, os grupos metoxilo dos flavondides sdo
descritos como compostos capazes de diminuirem a atividade antibacteriana (Alcaraz et
al., 2000). Adicionalmente, a substituicdo das posi¢cbes C6 e C8 do anel A nas
flavanonas por grupos alifaticos 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 importancia da hidroxilacdo da posi¢do 2’ do anel A em chalconas
na atividade contra Streptococcus e Staphylococcus aureus (Alcaraz et al., 2000; Sato et
al., 1997).

A atividade antivirica também esta descrita nos flavondides. De facto, alguns
estudos descrevem atividade antivirica contra o virus da imunodeficiéncia humana
(VIH), particularmente o VIH-1 inibindo a sua capacidade infeciosa e a sua replicacéo.
Esta acdo ocorre essencialmente pela inibicdo da entrada em células que expressem
CD4 e co-recetores de quimiocina, bem como pela inibi¢cdo de enzimas como a VIH-1
transcriptase reversa, a VIH-1 integrase e a VIH-1 proteinase (Brinkworth et al., 1992;
Kim et al., 1998; Li et al., 2000; Li et al., 1993). E de salientar, no entanto, que em
alguns casos a inibicdo destas enzimas é uma inibicdo nao especifica, como sdo 0s 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, €
também conhecida a acdo antivirica de diversos flavonoides, entre eles a quercetina, a
rutina, a pelargonidina, a catequina, a crisina, canferol e a galangina para com varios
outros virus, como os herpes simplex virus (HSV), o poliovirus, 0 coronavirus e o
rotavirus. Os mecanismos de acdo propostos incluem a inibicdo das polimerases virais e

ligacdo aos &cidos nucleicos ou proteinas da capside viral (Cushnie e Lamb, 2005).

Por dltimo em virtude da conhecida capacidade generalizada dos compostos
fenolicos em inibir a germinacdo de esporos de fitopatdgenos, tem sido também
demostrado a sua potencial capacidade antifingica em humanos. Compostos como os 3-
flavanois e &cidos fenodlicos presentes no vinho, bem como os elagitaninos das amoras
apresentam efeito inibitério sobre Candida albicans (Nohynek et al., 2006;

Papadopoulou et al., 2005).
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V. CONCLUSAO

A dieta mediterranica é uma dieta alimentar baseada na idealizacdo de alguns
padrdes alimentares dos paises mediterraneos, caso de Portugal, Espanha, Franca, Italia,
entre outros. Este tipo de padrdo alimentar tem sido associado a uma menor incidéncia
de certas doengas, tais como as doengas cardiovasculares, bem como a uma maior
longevidade. Algumas das caracteristicas principais deste tipo de alimentacdo sdo o
elevado consumo de frutas e legumes, pdo e outros cereais, azeite e consumo moderado

de vinho tinto.

Os compostos fenolicos sdo divididos essencialmente em quatro classes, 0s
acidos fenolicos, as cumarinas, os flavondides e os taninos. A forte atividade
antioxidante confere-lhes ainda acbGes benéficas para a salde, como acdo
anticarcinogénica, pela regulacdo da expressdo de genes supressores de tumores e
oncogenes via modulagdo epigenética; a acdo cardioprotetora, pela reducdo da oxidagdo
das LDL-C, a modulacdo da cascata inflamatdria, a melhoria da funcdo vascular, o
efeito protetor em complicacBes aterotrombdticas e a inibicdo da agregacdo das
plaquetas; a acdo anti-inflamatoria, através da redugéo do estimulo pro-inflamatorio e da
producdo de citoquinas, da inibicdo de enzimas envolvidas na cascata inflamatoria e a
modulacdo de fatores de transcri¢do; e a acdo antienvelhecimento, pela mimetizagdo da
restricdo caldrica e ativacdo das sirtuinas. Adicionalmente os compostos fenolicos
apresentam também propriedades antimicrobianas, devendo-a essencialmente a sua
capacidade de inibicdo da sintese de acidos nucleicos, a capacidade de inibicdo da

funcdo da membrana citoplasmaética e a inibicdo do metabolismo energético.

Sabendo que os frutos sdo uma fonte natural de compostos bioativos, neste
trabalho foram descritos os principais compostos fenolicos presentes em alguns frutos
portugueses e de maior consumo nacional. A macé, pera e as uvas de mesa sdo alguns
do frutos mais consumidos em Portugal, e por esse motivo aqui referidos. O perfil
fendlico diversificado destes frutos, destacando-se os &cidos hidroxicinamicos e
hidroxibenzobicos, catequinas e flavonois, indicam que para além do contributo para a
promocdo da saude em geral, devem ser consumidos com frequéncia dado serem uma

das principais fontes de polifendis na dieta portuguesa. Por outro lado alguns frutos
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portugueses utilizados em produtos tradicionais (compostas, geleias, licores), de que sdo
exemplos o marmelo, o0 medronho, o abrunho e o figo, apresentaram-se também como

uma excelente fonte de compostos fendlicos.

Desta forma é importante salientar que algumas das a¢des benéficas para a satde
decorrentes do consumo de frutos podem ser associadas aos compostos fendlicos
presentes nos mesmos. Tais compostos podem funcionar na prevencdo do aparecimento
de doencas cronicas atraves da diminuicdo da formacdo de espécies reativas e do seu
dano causado. Por outro lado, a acdo antimicrobiana aqui descrita podera servir na
procura de novos compostos antimicrobianos, cujos mecanismos de agdo sejam

diferentes dos ja existentes e, consequentemente mais eficazes.

No entanto, tais atividades benéficas para a saude ndo apresentam universalidade
na sua acdo, havendo muitas vezes diferencas significativas entre a sua atividade in vitro
e in vivo. Tais diferengas justificam-se com a variagdo na biodisponibilidade destes
compostos, consequéncia das diferencas na solubilidade dos compostos no meio, na
absorcdo e na metabolizacdo. Por outro lado, verificam-se também em muitos casos
diferengas significativas na atividade dos compostos fendlicos estudados isoladamente e
a acdo dos mesmos em extratos de frutos, sendo a acdo sinérgica dos diferentes

compostos do fruto muitas vezes responsaveis por essas diferencas.
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