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RESUMO: Tendo em vista a importancia dos compostos fendlicos como substancias funcionais,
esta revisdo visa esclarecer alguns aspectos conceituais relacionados ao metabolismo e a
biodisponibilidade desta classe de substancias no organismo humano. A revisdo de literatura
proposta foi elaborada com base em artigos cientificos coletados por meio de buscas em base
de dados utilizando palavras-chave relacionadas ao tema de interesse. Pode-se constatar que
os compostos fendlicos presentes nos alimentos séo potentes antioxidantes e desempenham
papel relevante na prevengédo de doengas crénicas nao transmissiveis. A biodisponibilidade
dessas substancias é bastante variavel, o implica compreender que as substancias mais
abundantes na dieta ou alimento ndo sejam, necessariamente, as mais biodisponiveis. Isso
porque o0 metabolismo e a absorgéo destes compostos sao afetados por diversos fatores como
peso molecular, estrutura basica, grau de polimerizagao, glicosilagéo, solubilidade bem como
conversao metabdlica e interagcdo com a microbiota intestinal além de fatores como absorgao
intestinal, metabolismo intestinal e hepatico, excre¢do de formas conjugadas ao longo do
lumen intestinal, cinética plasmatica, ligacdo com a albumina, absorgéo celular, metabolismo
intracelular, acumulagao nos tecidos e excregao biliar e urinaria.

Palavras-chave: Substancias funcionais, alimentos, mecanismos de absor¢éo, biodisponibilidade.

ABSTRACT: Metabolism and bioavailability of phenolic compounds in the human body.
Considering the importance of phenolic compounds as functional substances, this review aims
to clarify some conceptual aspects related to metabolism and bioavailability of this class of
substances in the human body. The proposed paper was drawn up based on scientific articles
collected through searches of the database using keywords related to the topic of interest.
Phenolic compounds present in food are powerful antioxidants and play an important role in
preventing chronic diseases. The bioavailability of these substances is quite variable, thus, the
most abundant substances in the diet or food are not necessarily the most bioavailable. This is
because metabolism and absorption of these compounds are affected by various factors such
as molecular weight, primary structure, degree of polymerization, glycosylation, solubility and
metabolic conversion and interaction with the intestinal microflora as well as factors such as
intestinal absorption, intestinal metabolism and hepatic, excretion of conjugated forms along the
intestinal lumen, plasma kinetics, binding to albumin, cellular uptake, intracellular metabolism,
tissue accumulation and biliary and urinary excretion.

Keywords: Functional substances, food, absorption mechanisms, biovailability.

INTRODUGAO

Nos estudos sobre alimentos funcionais ou
nutracéuticos, a identificagdo de um nutriente ou de
uma substancia nao nutritiva com agdes fisiologicas/
metabdlicas no organismo se torna menos
importante que o conhecimento da concentragao
delas no alimento ou ingrediente, uma vez que se
espera, dentro de cada limite, um efeito proporcional
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a concentracédo. Entretanto, a utilizagdo pelo
organismo envolve muitos outros fatores, podendo
eles ser interferentes sinérgicos ou antagbnicos que
se encontram no proéprio alimento ou ingrediente,
além das interagdes no processo metabdlico do
organismo, onde essas substancias podem ser
bem utilizadas, mesmo em baixas concentracoes,
ou de forma contraria, em altas concentragdes nao
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apresentar grandes influéncias dos seus efeitos
esperados no(s) tecido(s) alvo(s).

Contudo, o numero de estudos da
biodisponibilidade e metabolismo de substancias
com atividade funcional ainda s&o muito limitados e
pouco conhecidos, principalmente quando se depara
com a abundancia dessas substancias nos vegetais,
em especial, os compostos fendlicos.

Os compostos fendlicos sao metabdlitos
secundarios, derivados do metabolismo do
chiquimato e dos poliacetatos, que constituem
um dos maiores grupos responsaveis pelas
propriedades de cor e sabor de alimentos vegetais
e bebidas. Como metabdlitos secundarios vegetais,
eles estao envolvidos em muitos aspectos essenciais
a sobrevivéncia das plantas, incluindo suporte
estrutural e protegao de tecidos, sistema de defesa
contra patdégenos, pigmentagéo, crescimento e
reproducdo dentre outros. Eles sdo considerados
um exemplo legitimo de metabdlitos que permitem
aos vegetais a adaptagdo a ambientes bidticos e
abidticos conferindo ainda atributos de cor, aroma
e sabor, além de propriedades tecnoldgicas e
funcionais aos alimentos (Boudet 2007; Oksana et
al. 2012).

Na natureza, sdo mais de 8.000 compostos
fendlicos ja identificados, sendo os principais
encontrados em alimentos pertencentes a classe dos
flavonoides, acidos fendlicos, estilbenos e taninos
(Cheyner 2012). Nos ultimos anos, muita atengéo
tem sido dada a este grupo de substancias devido
ao grande numero de pesquisas que afirmam que
0 consumo regular e em quantidades adequadas
de vegetais, frutas e bebidas ricas em compostos
fendlicos esta associado a prevencao de diversas
doencas cronicas ndo transmissiveis (Cosme et al.
2020; Kiokias et al. 2020; Singh et al. 2020).

Porém, considerando-se os principais
alimentos fontes dos varios compostos fendlicos
existentes, dois fatores precisam ser levados em
consideragdo ao avaliar a agéo fisioldgica e/ou
bioquimica dos alimentos ricos nestas substancias:
o conteudo intrinseco dos compostos fendlicos em
determinados géneros alimenticios e o nivel de
consumo destes alimentos. Devido aos diferentes
padrées de consumo pelos individuos, ndo sé em
termo dos alimentos consumidos, mas também
pela forma em que estes sdo preparados, é dificil
avaliar precisamente o papel dessas substancias
em particular (Parr e Bolwell 2000). Além disso, as
substancias diferem significativamente entre si no
que diz respeito a sua atividade intrinseca, absorgéo
pelo intestino, metabolismo e excrecéo, sendo o
entendimento destes aspectos, essencial para se
determinar os efeitos sobre a saude dos individuos
(Manach et al. 2004).

Tendo em vista a importancia dos compostos

157

fendlicos como substancias funcionais, esta revisao
visa esclarecer alguns aspectos conceituais
relacionados ao metabolismo e a biodisponibilidade
desta classe de substancias no organismo humano,
bem como discutir o papel de variaveis intrinsecas e
extrinsecas interferentes, por meio da consideragao
de estudos predominantemente in vivo.

METODOLOGIA

Arevisao de literatura proposta foi elaborada
com base em artigos cientificos coletados por meio
de buscas em base de dados utilizando palavras-
chave relacionadas aos compostos de interesse,
a sua biodisponibilidade e mecanismos de agéo.
A pesquisa foi realizada em diferentes bases de
dados disponiveis: ISI Web of Science (www.apps.
webofknownledge.com), MEDLINE / PubMed (www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), ACS Publications (www.
pubs.acs.org), Scielo (www.scielo.org) e Food
Science and Technology Abstracts — Ovid (www.
ovidsp.tx.ovid.com), buscando-se pelos termos em
inglés, portugués e espanhol.

Considerando a adequagédo ao tema
em estudo, a busca resultou em 120 artigos que
foram posteriormente analisados considerando os
seguintes critérios: presenga de informagbes de
interesse sobre o metabolismo e biodisponibilidade
de acado dos fendlicos; publicado nos ultimos 15
anos; contendo resultados de ensaios in vivo
ou in vitro; além de revisdes que investigaram
a biodisponibilidade de substancias. Apds a
consideragao destes critérios, 36 artigos foram
considerados aptos para inclusdo na revisao
proposta.

METABOLISMO DOS COMPOSTOS
FENOLICOS NO ORGANISMO HUMANO

Existem diferentes mecanismos de
absorg¢ao de compostos fendlicos no trato digestivo,
em que microrganismos, enzimas e transportadores
podem estar envolvidos, conforme representado
na Figura 1 (Acosta-Estrada et al. 2014). Além
destes mecanismos, no entanto, caracteristicas dos
compostos como propriedades fisico-quimicas, peso
molecular, configuragéo, lipofilicidade, solubilidade e
pKa também influenciam na absor¢éo de fendlicos
pelo organismo (Day et al. 2000).

Hidrdlise e absor¢ao intestinal

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

O mecanismo enzimatico sugere que as
formas glicosiladas, cujas ligagdes 3 do agucar sao
resistentes a hidrdélise pelas enzimas pancreaticas,
sao hidrolisadas pelas enzimas (-glicosidase lactase
floridzina hidrolase (LPH) e B-glicosidase citosolica
na porgao externa do intestino delgado. As agliconas
liberadas sao, em sequéncia, absorvidas (Day
et al. 2000). A especificidade desta enzima pelo
substrato é bastante variavel e inclui uma ampla
gama de glicosideos (glicosideos, galactosideos,
arabinosideos, xilosideos e ramnosideos). Alguns
fendlicos podem ser absorvidos também por meio
de transportadores de glicose SGLT1 dependentes
do sddio no intestino delgado (Acosta-Estrada et al.
2014). Isso acontece com glicosideos hidrofilicos
como a quercetina (Wolffram et al. 2002). Outros
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Faselelldo
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Células e tecidos

transportadores também podem estar envolvidos
na absorgédo de fendlicos, como é o caso do
transportador de acido monocarboxilico (MCT)
que pode estar envolvido na absor¢ao de acidos
fendlicos (Konishi et al. 2006).

Os glicosideos que ndo sado substratos
para estas enzimas sao transportados ao longo do
coélon, onde sao hidrolisados pelas bactérias. Uma
vez que a capacidade de absorgao do célon é muito
menor que a do intestino delgado, a absorgéao
destas substancias ¢é insignificante nesta porgao
(Kumar e Pandey 2013). Porém, existe uma
crescente percepcgéao de que o colon desempenha
um papel importante na biodisponibilidade
dos fendlicos. Estudos mostram que, mesmo
quando a absorgao ocorre no intestino delgado,
quantidades substanciais passam pelo intestino
grosso, onde os compostos derivados e
catabdlitos podem impactar a saude do colon e
das col6nias microbianas. Além disso, uma dieta
rica em fendlicos, particularmente daqueles que
sdo menos absorviveis no intestino delgado, &
acompanhado por um aumento significativo do
volume fecal, um fator de consideravel relevancia
para a saude do intestino (Crozier et al. 2010).
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FIGURA 1. Representacado esquematica do metabolismo humano dos flavonoides. Os flavonoides ingeridos
passam pela hidrélise e conjugacao. Os metabdlitos formados sao transportados para o figado via veia porta
hepatica e sofrem modificagdes. Os metabdlitos hepaticos podem ser transportados para as células e tecidos
alvos, excretados via biliar para reabsorgao entero-hepatica ou eliminado via urina ou fezes.
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Metabolismo e incorporagao nos tecidos

Uma vez absorvidos, os fendlicos passam
pelo processo de conjugagao que ocorre tanto na
mucosa intestinal, nos rins e principalmente, no
figado. Este processo inclui reagdes de metilagao
(catalisado pela catecol-O-metil transferase, COMT),
sulfatacéo (catalisada pela sulfotransferase, SULT),
glucoronidagéo (catalisada pela UDP glucuronosil
transferase, UGT), ou uma combinagédo destas
reagdes (Yang et al. 2001). Este € um processo
metabdlico de desintoxicagdo comum a muitos
xenobidticos, o que restringe seus potenciais efeitos
téxicos e facilita a excregao biliar e urinaria devido
ao aumento da hidrofilicidade destes metabdlitos
(Crozier et al. 2010). Os mecanismos de conjugagéo
sdo altamente eficientes, o que faz com que as
agliconas sejam praticamente ausentes no sangue
ou presentes em baixas concentragbes logo apos
0 consumo, exceto para as catequinas (Hollman
2004).

A penetragdo nos tecidos ocorre
particularmente onde as substancias séao
metabolizadas, mas a habilidade de se acumularem
em locais especificos ainda ndo é conhecida por
completo, apesar de alguns estudos sugerirem
mecanismos de incorporagao especificos pelas
quais as células sdo acumulam estes compostos
(Manach et al. 2004).

Embora estes processos de conjugacgao
produzam, por um lado, metabdlitos ativos a
partir de fendlicos da dieta, por outro lado, eles
reduzem a quantidade total de fendlicos na corrente
sanguinea, aumentando sua excrecdo. Todas
essas modificagbes afetam profundamente a agéo
biolégica destes compostos. Consequentemente,
0s compostos que chegam até as células e tecidos
sdo quimicamente, biologicamente e, muitas
vezes, funcionalmente diferentes da forma original
(D’Archivio et al. 2010).

Eliminacao

A excrecao dos fendlicos ocorre
principalmente pela urina e pela bile, sendo
os metabolitos extensivamente conjugados
preferencialmente eliminados com a bile. As
substancias excretadas pela via biliar sdo submetidas
a acao de enzimas bacterianas, especialmente a
B-glucuronidase, nos segmentos distais do intestino,
onde elas podem, entao, ser reabsorvidas (Manach
et al. 2004).

Esta “reciclagem” entero-hepatica, apesar
de resultar em baixa biodisponibilidade sistémica
de fendlicos, pode levar a maior biodisponibilidade
intestinal, inclusive superior ao tempo de meia-vida
do composto (Dai et al. 2015).
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BIODISPONIBILIDADE DE COMPOSTOS
FENOLICOS NO ORGANISMO HUMANO

De acordo com a Food and Drug
Administration (FDA 2012), a biodisponibilidade é
a velocidade ou a extensao que um composto ativo
ou uma porcédo de uma molécula ativa oriunda do
alimento ingerido é absorvido pelo organismo e
se torna ativo no local de agéo. Logo, € essencial
entender a absorgao e biodisponibilidade de
nutrientes e substancias bioativas, como os
compostos fendlicos, antes de se prever seu
potencial atividade bioldgica. Sendo assim, mesmo
que um composto apresente grande potencial
antioxidante ou outra atividade bioldgica in vitro, este
vai exercer pouca, ou nenhuma atividade biolégica
in vivo caso ele nao atinja o tecido alvo (D’Archivio
et al. 2010).

Neste caso, variaveis intrinsecas como peso
molecular, estrutura basica, grau de polimerizagao,
glicosilagao, solubilidade bem como conversao
metabdlica e interagdo com a microbiota intestinal
(Thilakarathna e Rupasinghe 2013) além de
fatores como absorgao intestinal, excregao de
formas conjugadas ao longo do lumen intestinal,
metabolismo pela microbiota intestinal, metabolismo
intestinal e hepatico, cinética plasmatica, ligagao
com a albumina, absorc¢ao celular, metabolismo
intracelular, acumulagéo nos tecidos e excregao
biliar e urinaria (Manach et al. 2004) sao pontos
fundamentais na determinagao da biodisponibilidade
dos fendlicos, sendo que a dificuldade de se
entender a biodisponibilidade esta na complexidade
de interligar todas essas variaveis aos efeitos
sobre a saude. Essa tarefa se torna ainda mais
complexa porque o peso de cada variavel depende
diretamente do fendlico considerado.

Enquanto a maioria dos estudos se
concentram na biodisponibilidade de flavonoides —
que é geralmente baixa e pode variar drasticamente
entre as diferentes classes bem como entre
compostos individuais de uma mesma classe
(Thilakarathna e Rupasinghe 2013) — alguns
estudos indicam que ampla variedade de compostos
fenodlicos atingem a circulagéo e sdo encontrados
no plasma ou excretados pela urina. Apesar de
sua presenga no plasma ser, em grande parte,
transitéria, a meia-vida curta desses compostos nao
os impedem de desempenhar papéis importantes na
prevengao de doengas (Morton et al. 2000).

Vale ressaltar, porém, a necessidade de se
manter suficientemente alta a concentragao destes
compostos na corrente sanguinea para se ter os
efeitos fisiolégicos, o que é conseguido, quando se
mantém frequente e em quantidades necessarias
o consumo de alimentos ricos nestas substancias
(Manach et al. 2004).
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Interferéncias de propriedades estruturais
e fisico-quimicas na biodisponibilidade de
compostos fendlicos

Dentre as variaveis intrinsecas que
interferem significativamente na biodisponibilidade
de compostos fendlicos destacam-se suas
propriedades estruturais como o peso molecular
e a presenga de grupos glicosidicos na molécula,
além de propriedades fisicas como a solubilidade e
interacdes quimicas.

Estudos indicam que compostos de baixo
peso molecular como os acidos galico e cafeico,
apresentam alta biodisponibilidade (Manach et al.
2004), sendo a rapida absorgéo observada para
estes compostos explicada pela possibilidade de
eles serem absorvidos tanto no estdbmago quanto
no intestino delgado (Lafay e Gil-lzquierdo 2007). A
esterificagdo, no entanto, pode reduzir a absorgéao
intestinal dessas substancias (Manach et al. 2004).

Ja moléculas maiores, como as
proantocianidinas, apesar de serem abundantes
na dieta, possuem biodisponibilidade muito baixa
devido ao alto peso molecular de suas moléculas.
A maioria delas sao degradadas a mondmeros e
trimeros antes de serem absorvidas e sua agao é
restrita ao intestino (Scalbert et al. 2002; Hackman
et al. 2008).

Para as antocianinas, que também podem
ser consideradas moléculas de alto peso molecular,
estudos em humanos com doses de 150 mg a 2
g da substancia relataram que, apos ingestao, as
concentragbes plasmaticas medidas foram muito
baixas, na ordem de 10 — 50 nmol/L (Manach et al.
2005). Hassimoto et al. (2008) observaram que a
suplementacao de glicosideos de cianidina na forma
de extrato de amora em ratos foram detectados na
forma intacta em baixas concentragcdes no plasma
e nos rins e, em menores quantidades, como
metabdlitos. Apesar da baixa absorgao, no entanto,
0 aumento dos glicosideos de cianidina na corrente
sanguinea aumentou a capacidade antioxidante
plasmatica. No trato digestorio, eles estiveram
presentes principalmente na forma intacta, mas,
concentragdes menores de agliconas também
foram detectadas possivelmente devido a acgéo
de B-glicosidases microbianas. Apés 8 horas da
ingestao, observou-se o completo desaparecimento
dessas substancias no organismo, indicando que
elas foram totalmente metabolizadas pela microbiota
intestinal.

O fato de alguns glicosideos de flavonoides
serem absorvidos mais rapidamente pelo
organismo sugere que a presencga e o tipo do
grupamento glicosilado ligado a molécula afetam a
biodisponibilidade (Aherne e O’Brien 2002), o que
esta diretamente relacionado também a solubilidade
do composto.
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Os flavonoides na forma aglicona sao
hidrofébicos e podem ser absorvidos pelo organismo
por difusdo passiva. Na forma glicosilada, aumenta-
se a hidrofilicidade o que reduz a possibilidade de
transporte por difusdo passiva (Aherne e O’Brien
2002). Sendo assim, as agliconas por serem
pouco soluveis em agua, combinado ao baixo
tempo de permanéncia no intestino bem como a
baixa absorg¢ao, apresentam biodisponibilidade
significativamente reduzida quando comparada as
suas formas glicosiladas (Kumar e Pandey 2013).

As catequinas e glicosideos de quercetina,
por sua vez, sdo facilmente absorvidos pelo
organismo (Martin e Appel 2010). No entanto,
como regra geral, é estabelecido que glicosideos
de raminose sao absorvidos de forma menos
eficiente do que agliconas e glicosideos cujo grupo
substituinte é a glicose (Manach et al. 2005).

Para a quercetina, os estudos apontam que
as formas glicosiladas presentes na cebola (cujo
substituinte mais presente é a glicose) possuem
maior eficiéncia de absorg¢ao do que as encontradas
em magas ou suplementos (onde estao presentes
outros substituintes como a raminose, além dos
glicosideos de glicose) (Manach et al. 2005).

Ja as flavanonas e isoflavonas
sao flavonoides com os melhores perfis de
biodisponibilidade e as concentragbes plasmaticas
destas substancias podem atingir 5 pmol/L.
Entretanto, a distribuicdo destas substancias
€ restrita a alimentos citricos e leguminosas,
respectivamente (Lafay e Gil-lzquierdo 2007).

Flavonois, flavonas e flavanois, por sua
vez, apresentam biodisponibilidade relativamente
baixa, e as concentragdes plasmaticas raramente
excedem 1 pmol/L devido a absorgao limitada e
rapida excregao destas substancias pelo organismo
(Manach et al. 2004).

Interferéncias de substancias na
biodisponibilidade de compostos fenélicos

A biodisponibilidade dos fendlicos pode
ser modificada também devido a interagbes com
macronutrientes como as fibras, proteinas, lipideos
e polissacarideos. Além disso, quando alimentos
diferentes entram em contato na boca ou no
sistema digestivos, varias interagdes podem ocorrer,
podendo afetar a biodisponibilidade dos compostos
bioativos (Carbonell-Capella et al. 2014).

Estudos propdem, por exemplo, que
lipideos melhoram a biodisponibilidade de quercetina
nas refeicdes. Isso sugere que a co-ingestéo da
quercetina com substancias apolares como os
lipideos melhora a propensado da substancia em
se micelarizar ao intestino delgado, aumentando
a probabilidade de elas serem absorvidas por
transporte passivo (Guo et al. 2013).
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Efeito positivo na biodisponibilidade de
fenolicos podem ser atribuidos também aos
prebidticos como frutooligosssacarideos, inulina
e amido resistente, que aumentam a atividade
fermentativa de algumas substancias, como
isoflavonas, pela microbiota. Isso proporciona
aumento na biodisponibilidade de agliconas e/ou
metabdlitos (devido ao aumento da deglicosilagéo)
(Bohn 2014).

Por outro lado, a de fibra na refeigao
pode interferir antagonicamente na absorgéo de
isoflavonas como a genisteina, supostamente
devido a interagdes hidrofébicas, o que nao
ocorre com daidzeina, mais hidrofilica (Nielsen e
Williamson 2007).

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

Entretanto, embora alimentos sélidos
sejam matrizes mais complexas podendo retardar
a disponibilidade de fendlicos, por outro lado eles
podem estabilizar certos compostos e oferecer
protecdo contra possiveis reagbes que podem
ocorrer até que o sitio de absorgao seja alcangado.
Por exemplo, quando extrato de cereja foi digerido
in vitro com alimentos (pao, cereal matinal, sorvete,
carne cozida), maiores proporgdes de antocianinas
foram recuperadas na fragao bioacessivel do que
quando os extratos foram digeridos isoladamente,
sugerindo que as antocianinas interagiram com
a matriz do alimento, conferindo as moléculas
protecao contra a degradagédo (McDougall et al.
2005).

CONCLUSOES

Os compostos fendlicos presentes
nos alimentos sdo potentes antioxidantes e
desempenham papel relevante na prevengao de
DCNTs. A biodisponibilidade dessas substancias
é bastante variavel, o que faz com que as
substancias mais abundantes na dieta ndo sejam,
necessariamente, as mais biodisponiveis. Isso
acontece porque o metabolismo e a absorgéo
destes compostos sdo afetados por diversos
fatores como peso molecular, estrutura basica,
grau de polimerizacdo, glicosilagao, solubilidade
bem como conversdo metabdlica e interacédo
com a microbiota intestinal além de fatores como
absorcao intestinal, metabolismo intestinal e
hepatico, excregao de formas conjugadas ao longo
do lumen intestinal, cinética plasmatica, ligagcéo
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com a albumina, absorc¢ao celular, metabolismo
intracelular, acumulagéo nos tecidos e excregao
biliar e urinaria.

Ressalta-se, no entanto, a necessidade de
se compreender agao especificas destes compostos
bioativos de forma a auxiliar o desenvolvimento de
novas estratégias de promogao de saude e tratamento
de doencas, fato que reforga a necessidade de novos
estudos na area, principalmente com humanos.
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