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Mecanismos de acdo de compostos
bioativos dos alimentos no contexto
de processos inflamatorios
relacionados a obesidade

Effects of dietary bioactive compounds on obesity induced inflammation

Deborah H. M. Bastos’, Marcelo M. Rogero’, José Alfredo G. Aréas’

RESUMO

E indiscutivel o papel da dieta e dos alimentos na manutenc¢ao da saude e na redugao do risco de
DCNT. Estudos epidemioldgicos mostram que o aumento do consumo de alimentos de origem
vegetal influencia positivamente a saude, enquanto estudos in vitro e in vivo em modelo animal
elucidam os mecanismos pelos quais compostos bioativos nao nutrientes, presentes nos alimen-
tos, atuam na manutencéao da saude e na reducéo do risco de doengas. A modulacéo da expressao
de genes que codificam proteinas envolvidas em vias de sinalizagdo celular ativadas em DCNT é
um dos mecanismos de agao dos compostos bioativos, sugerindo que estes possam ser essenciais
a manutengao da sadde. A biodisponibilidade dos compostos bioativos de alimentos, as suas ro-
tas metabdlicas e 0 modo de acdo de seus metabdlitos sao importantes fatores no seu efeito nas
DCNT. Todos esses aspectos sdo temas de investigagOes recentes, cujos resultados contribuem
para a compreensao da ocorréncia e desenvolvimento das DCNT e da sua relagdo com a dieta. Essa
revisao visou discutir alguns dos mecanismos envolvidos na resposta inflamatdria induzida pela
obesidade, apresentar os compostos bioativos de alimentos que modulam essa resposta inflama-
tdria e sua relagdo com o metabolismo desses compostos. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(5):646-56.
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ABSTRACT

It is largely accepted the important role of food and feeding habits on health maintenance and
development of non transmissible chronic diseases (NTCD). Epidemiologic evidences show that
increasing vegetable consumption positively impacts health. On the other hand, in vivo and in
vitro studies in animals show that non-nutrient bioactive food substances partly explain the role
of food on the maintenance of health and on the risk reduction of these diseases. The modula-
tion of gene expression of proteins that are involved in the cellular signaling pathways of NTCD
is an important mechanism of the bioactive food substances, indicating their importance in
disease prevention. Bioavailability, metabolic routes and the action of the resultant metabolites
of bioactive food compounds are important aspects that may affect NTCD. All these aspects
have actively been investigated in the last years and resulted in a greater understanding of the
beginning, progression and prevention of NTCD. This review aimed at discussing the involved
mechanisms of the inflammatory response induced by obesity and the role of bioactive food
compounds in modulating such response. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(5):646-56.
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populagdo asiatica, reduzem o risco das doengas croni-

constatacio de que dietas ricas em vegetais, como €S NAO Transmissivels (DCNT) impulsionou pesquisas

da populagio mediterrdnea contemporinea ¢ da  que identificaram substancias nutrientes e nio nutrientes
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atuantes em alvos fisiologicos especificos e que, dessa
forma, interferem nos processos patogénicos dessas
doengas. Essas evidéncias resultaram, entre outras coi-
sas, em mudangas nas recomendag¢des dos guias alimen-
tares, 0s quais passaram a indicar a ingestio de maior
namero de por¢oes de frutas e de hortalicas na dieta
(1-4). Alimentos de origem vegetal sao fontes de ener-
gia, proteina, vitaminas ¢ minerais ¢ a inica ou principal
fonte de vitamina C, folato, fibras e compostos bioati-
vos (CBAs), dos quais o metabolismo humano também
¢ dependente.

Em um novo paradigma, a ingestdo insuficiente de
CBAs provenientes de vegetais constitui importante
componente de risco das DCNT, contribuindo na mes-
ma magnitude do consumo excessivo de energia e de
gorduras totais ¢ saturadas na dieta. Isso indica que os
CBAs, da mesma forma que os demais nutrientes, sio
essenciais para que se atinja a carga completa (gene-
ticamente determinada) de longevidade. Segundo esse
novo paradigma, as DCNT seriam doengas relacionadas
também a deficiéncia de substincias “essenciais para a
longevidade” (lifespan essentinl) (5-7).

Essa visio é complementar aquela que assume que
o componente genético do homem contemporineo
estd majoritariamente otimizado para a dieta de nossos
ancestrais do Paleolitico. A discrepincia entre a dieta
contemporanea ¢ a daquele periodo contribui para a
etiologia das “doengas da civilizagio”: aterosclerose,
doengas cardiovasculares (DCV), resisténcia a insulina,
diabetes melito tipo 2 (DMT2), sindrome metabdlica
(SM), osteoporose, hipertensio e alguns tipos de cin-
cer (8-11). O periodo Paleolitico refere-se ao periodo
da historia do género Homo desde seu aparecimento, ha
mais de dois milhdes de anos, até 10.000 anos, quan-
do se iniciam a pratica agricola (predominantemente
cereais) e a domesticagdo de animais. No periodo Pa-
leolitico, que culminou com a emergéncia da tnica es-
pécie de Homo atual, Homo sapiens, nossos ancestrais
alimentavam-se de carne animal proveniente da caga
(carne magra, 6rgaos internos, medula 6ssea, excluindo
o leite) e plantas de ocorréncia espontanea (principal-
mente raizes, frutos, vegetais nio grios, nozes) ¢ outras
plantas ndo leguminosas. Os 10.000 anos que se segui-
ram, quando ocorreu o desenvolvimento da agricultura
e o da domesticagio de animais, correspondem a 1%
do tempo evolutivo do género Homo. Isso resultou em
tempo insuficiente para que a evolugdo natural tivesse
redesenhado o cerne metabdlico e fisiolégico de forma
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significativa para responder as mudangas de dieta intro-
duzidas pela revolugao agricola e industrial (8-11).

Os CBAs presentes nos alimentos podem agir de
diferentes formas, tanto no que se refere aos alvos fi-
siologicos como aos seus mecanismos de a¢io. A agdo
antioxidante, comum nesses compostos, por exemplo,
deve-se ao potencial de 6xido-redug¢io de determinadas
moléculas, a capacidade dessas moléculas em competir
por sitios ativos e receptores nas diversas estruturas ce-
lulares ou, ainda, a modulag¢io da expressio de genes
que codificam proteinas envolvidas em mecanismos in-
tracelulares de defesa contra processos oxidativos dege-
nerativos de estruturas celulares (DNA, membranas).

Embora seja reconhecido que CBAs presentes na
dicta atuem na manuten¢io da satde, faz-se necessario
reconhecer que o efeito protetor as DCNT parece ndo se
reproduzir pela sua ingestio isolada, na forma de suple-
mentos. Estudos clinicos, em que a dieta foi suplemen-
tada com B-caroteno, vitamina C ou vitamina E, mostra-
ram que essas substincias, isoladas da matriz alimento,
nao foram eficazes na diminuigdo de risco a DCNT (12),
indicando que fatores como a biodisponibilidade e a agdo
sinérgica, entre outros, atuam nesse processo.

Na dieta habitual, alguns gramas de CBAs por dia
sdo ingeridos. No entanto, as concentragoes desses
compostos no organismo humano sio muito baixas
— na faixa de micromoles, o que estd relacionado a
sua limitada absorgao e biodisponibilidade.

CBAs podem ativar, por exemplo, vias de sinaliza¢do
intracelulares adaptativas contra o estresse oxidativo e
a exposi¢do ao ambiente. Os CBAs exercem beneficios
a satde, a0 menos em parte, atuando como “agentes
de estresse de baixa dose” ou pré-oxidantes ¢ preparan-
do as células para resistirem as condigdes mais severas
de estresse: doses baixas ativam vias de sinalizagio que
resultam no aumento da expressio de genes, 0s quais
codificam proteinas visando a protegio celular. Prova-
velmente, um CBA ¢ capaz de modular uma ou duas
reagdes in vivo que, como consequéncia, afetardo dife-
rentes processos. A inibi¢io de uma Gnica enzima como

a ciclo-oxigenase (COX-2), por exemplo, afeta a infla-

magcio e, consequentemente, o desenvolvimento de di-
versas DCNT (13). Os CBAs ndo sio denominados nu-
trientes, até o presente momento, por ainda nio serem
considerados essenciais ao crescimento ¢ as fungoes vi-
tais, conceito que, provavelmente, devera ser revisado.

A obesidade representa grave problema de satde ¢

publica, afetando tanto paises desenvolvidos quanto

em desenvolvimento. Ela estd associada a um quadro ©
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de inflama¢io cronica de baixo grau, que predispoe a
resisténcia a insulina e ao desenvolvimento do DMT?2,
o que implica aumento do risco para DCV. A Organi-
zagdo Mundial da Sadde (OMS) estimou que, no ano
de 2005, havia, em todo o mundo, 400 milhdes de in-
dividuos obesos e 1,6 bilhdo de pessoas com sobrepeso,
das quais 20 milhoes eram criangas com idade inferior
a cinco anos. A obesidade, particularmente a visceral,
estd intimamente relacionada a resisténcia periférica a
insulina ¢ a0 DMT2. Essa correlacio resulta no fato
de que aproximadamente 30% das criangas obesas com
idade inferior a 12 anos apresentem resisténcia perifé-
rica a insulina e que cerca de 80% dos individuos com
DMT?2 tenham sobrepeso ou obesidade (14).

Essa revisio abordou a agdo de alguns CBAs vegetais
na mediagdo de processos inflamatérios ligados a obesi-
dade e discutiu mais aprofundadamente um importante
aspecto desse processo: a biodisponibilidade.

OBESIDADE E INFLAMAGAOQ

A obesidade foi primeiramente reconhecida como uma
condigdo de inflamagio cronica de baixo grau no inicio
da década de 1990, quando se constatou o aumento
da expressio do gene que codifica para a citocina pro-
inflamatéria, denominada fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-o), no tecido adiposo ¢ a redugio da sensibilida-
de a insulina em roedores submetidos a um protocolo
de obesidade induzida pela dieta (15). Posteriormente,
outras pesquisas verificaram que a obesidade esta di-
retamente relacionada a alteragdes nas fungoes endo-
crinas ¢ metabdlicas do tecido adiposo. Em individuos
obesos, esse tecido aumenta a capacidade de sintese de
moléculas com agio pro-inflamatdria (denominadas
adipocitocinas ou adipocinas), como a enzima 6xido
nitrico sintase induzivel (iNOS), a proteina C reativa, o
fator de transformagio do crescimento-beta (TGE-f),
a proteina quimiotitica para monocitos (MCP-1), a
molécula de adesio intracelular solavel (SICAM), o an-
giotensinogénio, o inibidor-1 do ativador do plasmi-
. nogenio (PAI-1), o TNF-a, a interleucina-6 (IL-6) ¢ a
ﬁ leptina (16,17). A capacidade de sintese dessas protei-
_ nas, a partir do tecido adiposo de individuos magros, é
° muito inferior. Além disso, o aumento da concentra¢io
plasmatica do PAI-1, o principal inibidor da fibrinolise,
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outros componentes da SM. Esse biomarcador é um
> preditor do status da SM mais eficaz que a proteina C
& reativa (17,18).
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A resposta inflamatéria promove, por um lado, o
aumento da sintese de diversas adipocinas com agio
pro-inflamatéria e, por outro, a redugio da concentra-
¢do plasmatica de adiponectina, que apresenta a¢io anti-
inflamatéria. Esse processo reduz a expressio génica de
moléculas de adesio em células endoteliais: a liberagdo
de TNF-0. a partir de mondcitos ¢ a proliferagio de célu-
las da musculatura lisa (16). Verifica-se forte correlagio
entre a redugio da concentragio plasmatica de adiponec-
tina e o aumento da resisténcia periférica a agdo da insu-
lina. A redugio da gordura corporal resulta em aumento
da concentragio plasmatica de adiponectina, em redugio
da resposta inflamatéria e, como consequéncia, em dimi-
nuigdo da resisténcia periférica a agdo da insulina (17).

O tecido adiposo ¢ um tecido heterogéneo composto
por adipécitos maduros e por células da fragio estromal-vas-
cular. Essa fragdo inclui pré-adipécitos, fibroblastos, células
endoteliais, histidcitos e macrétagos. No que diz respeito
a obesidade, verifica-se que o aumento de macréfagos no
tecido adiposo, em particular no tecido adiposo visceral, ¢
inicialmente precedido pelo processo de migragio de mo-
nécitos do sangue para esse tecido em individuos obesos,
cujas células, quando presentes no tecido adiposo visceral,
diferenciam-se em macrofagos (18). Esse aumento do pro-
cesso de quimiotaxia de mondcitos, a partir do sangue para
o tecido adiposo visceral, ¢ mediado pela MCP-1, sendo
que o receptor para essa proteina, denominado CCR2,
¢ expresso em mondcitos presentes no sangue periférico
e em macrofagos teciduais. Além disso, a expressio da
MCP-1 correlaciona-se positivamente a adiposidade, sen-
do a sua expressao génica maior no tecido adiposo visceral
quando comparada ao subcutaneo (19,20).

O conjunto de fatores compreendendo a sintese
de adipocinas, quimiocinas e citocinas; hipertrofia de
adipdcitos; hipoxia (deficiéncia de oxigénio) no tecido
adiposo ¢ endotoxemia devida ao aumento da concen-
tragdo sanguinea de LPS leva a uma maior infiltra¢io de
macréfagos no tecido adiposo (14).

O recrutamento e a infiltragdo de macréfagos no te-
cido adiposo acarretam em inflamac¢io local, que tem
papel crucial no desencadeamento da resisténcia perifé-
rica a insulina, cuja génese estd diretamente relaciona-
da ao aumento da concentrag¢io plasmitica de diversas
citocinas pro-inflamatérias, como o TNF-o e a IL-6
(15,20-22).

O TNF-a causa resisténcia a insulina por inibir a fosfo-
rilagdo da tirosina presente no substrato-1 do receptor de
insulina (IRS-1). Outros mecanismos de inibi¢io da fos-
forilagio do IRS-1 por mediadores inflamatérios incluem
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a ativagio cronica das proteinas Jun N-terminal quinase
(JNK), proteina quinase C (PKC) e quinase do inibidor do
fator de transcri¢io NE-xB (IKK) (16-18). Além da sinte-
se do TNF-a, o tecido adiposo produz outras adipocinas,
como a resistina, a leptina ¢ a MCP-1, que atuam em di-
versas vias metabolicas, bem como na resposta inflamaté-
ria. A cultura simultinea de macréfagos e adipdcitos pro-
move a alteracio da expressio da proteina transportadora
de glicose 4 (GLUT4) e do IRS-1 nos adipdcitos, o que
pode ser parcialmente reversivel pela adi¢io de anticorpos
anti-TNF-o. (23).

O processo inflamatério estimula a diferencia¢ao de
adipécitos, o que favorece o aumento da liberagio de
acidos graxos ndo esterificados a partir dessas células para
a circulagio sanguinea. Acidos graxos nio esterificados
inibem o IRS-1 e, consequentemente, induzem a re-
sisténcia periférica a insulina no musculo esquelético e
no figado. Entre os mecanismos associados a resistén-
cia periférica a insulina induzida por icidos graxos ndo
esterificados estdo: (i) o estresse oxidativo, (ii) a ativa-
¢do da PKC e (iii) o estresse do reticulo endoplasmatico
(14,17). O aumento do fluxo de icidos graxos nio este-
rificados a partir do tecido adiposo para o figado promo-
ve resisténcia periférica a agdo da insulina nesse tecido,
devido ao aumento da expressio ¢ atividade da enzima
glicose-6-fosfatase, da gliconeogénese ¢ da glicogendlise.
Verifica-se também elevagdo da lipogénese e da sintese de
triacilglicerdis hepdtica, que esta relacionada a ativagio
do fator de transcri¢gdio denominado proteina ligadora ao
elemento regulatério de esterdis (SREBP) (17,18).

Vias de sinalizacao envolvidas com a resposta
inflamatoria

Entre os mecanismos moleculares envolvidos no de-
sencadeamento da resposta inflamatéria induzida pela
obesidade, destaca-se a via de sinalizacio do fator de
transcrigdo fator nuclear kappa B (NF-xB), o qual au-
menta a expressio de diversos genes que codificam para
proteinas envolvidas na resposta inflamatéria e, conse-
quentemente, estd ligado a patogénese de diferentes
DCNT. A estimulacio da via de sinalizagio do NF-xB
pode ocorrer pela ligagio de um ligante num receptor
de superficie celular, como o receptor para o TNF-o
(TNE-R) ¢ o receptor do tipo Toll (TLR-4), que pode
ser ativado tanto por lipopolissacarideos (LPS), quanto
por dcidos graxos saturados (19) (Figura 1). O aumen-
to da ingestdo de acidos graxos saturados pela dieta fa-
vorece a ativagdo da resposta inflamatéria e, consequen-
temente, o aumento do risco para DCNT (14).
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MEDIADORES
INFLAMATORIOS

* Pontos de regulaggo de compostos bioativos dos alimentos.

IKBo: inibidor do «B; IKK: kB quinase; TNF-c:: fator de necrose tumoral-or; AGS: 4cidos graxos
saturados; JNK: Jun N-terminal quinase; TNFR: receptor do TNF-c; TLR-4: receptor do tipo Toll-4.

Figura 1. Vias de sinalizagdo dos fatores de transcricdo NF-xB e AP-1. A presenca de
lipopolissacarideos (LPS) e de écidos graxos saturados (AGS) estimula a via de
sinalizagdo do fator de transcricdo denominado fator nuclear kappa B (NF-«B),
enquanto a presenca de TNF-o. estimula tanto a via de sinalizagéo do NF-xB quanto
da proteina-1 ativadora (AP-1). A ativag&o dessas vias resulta no aumento da expresséo
de genes que codificam para proteinas envolvidas na resposta inflamatéria.

Os LPS promovem a ativagdo de macréfagos por meio
da sua liga¢dao as proteinas CD14 ¢ TLR4, que estio
presentes na membrana plasmatica. Posteriormente, hd a
ativa¢do de moléculas envolvidas na transdugio de sinal,
como a proteina de diferenciagio mieloide (MyD88), a
quinase do receptor de IL-1 (IRAK), a quinase associa-
da ao receptor do TNF (TRAF6), a quinase indutora
do NF-xB (NIK) e a IKK (16,17). A ativagio da IKK
promove a fosforilagio do inibidor do fator de transcri-
¢io NF-xB (IKB-0), o que favorece a poliubiquitinagio
e a subsequente degradac¢io do IKB-o no proteassoma
268, que esta localizado no citosol. Subsequentemente,
ocorrem a liberagdo ¢ a translocagio do NF-xB do ci-
tosol para o ntcleo, onde o NF-xB (que é um fator de
transcri¢do ubiquo, uma vez que regula a transcrigiao de
diversos genes envolvidos nas respostas imune ¢ inflama-
toria) promove a ativagio de genes que codificam para
proteinas envolvidas na resposta inflamatoria (24).

A ativagio da via de sinaliza¢io do NF-xB pelo TNF-a

envolve a participa¢io da familia das proteinas quinases .

ativadas por mitogenos (MAPK), que atuam em regula-
dores upstream da via de sinalizagio do NF-xB. As MAPK
representam uma familia de quinases que fosforilam serina
e treonina e regulam relevantes processos celulares, como
crescimento, proliferacdo e diferencia¢do, por meio da
modula¢do da transcrigio génica em resposta a altera¢oes
no ambiente intracelular. A via de sinalizagio da MAPK
inclui quinases reguladas por sinais extracelulares (ERK-
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1/2), c-Jun amino-terminal quinase (JNK1,/2/3), p38-
MAP quinase (o, B, d ¢ y) ¢ ERKS5, as quais sdo ativadas
por especificas MAP quinase quinase (MAPKK).

As proteinas JNK e p38 sio ativadas por citocinas
pro-inflamatorias como TNF-a e IL-10, bem como por
outros fatores de estresse celular, como choque térmico
e radiagdo ionizante (25). Esse fato permite referenciar
essas duas quinases como “proteinas quinases ativadas
pelo estresse”. O aumento da atividade das MAPK e seu
envolvimento na regulagdo da sintese de mediadores in-
flamatorios, tanto em nivel de transcri¢io quanto de tra-
dugdo, tornam essas enzimas alvos moleculares relevan-
tes no contexto da nutrigenomica, inflamagao e SM.

MODULAGAO DA RESPOSTA INFLAMATORIA POR
AcIDOS GRAXO0S E COMPOSTOS BIOATIVOS

Acidos graxos e resposta inflamatoria

A expansio do tecido adiposo branco é um dos modos
pelos quais os dcidos graxos saturados causam alteragdo
metabolica neste tecido. O excesso de palmitato au-
menta a inflamag¢do e a apoptose, por meio do estresse
oxidativo, do estresse do reticulo endoplasmaitico, da
sintese de ceramidas e de espécies reativas de oxigénio
e pela ativagdo da via de sinalizagio da PKC. Em adi-
pécitos, o palmitato aumenta a fosforilagio da JNK, ao
mesmo tempo que ativa a PKC, o NF«B e a via de si-
naliza¢io da MAPK, o que induz a sintese de citocinas
pro-inflamatérias em adipécitos.

Acidos graxos saturados podem causar diretamente
inflamagdo e resisténcia a insulina no tecido muscular.
Por exemplo, a acumulagdo de lipideos no tecido, mus-
cular mediada pelo palmitato, causa resisténcia perifé-
rica a insulina, por meio da via de sinaliza¢io da PKC.
Adicionalmente, o palmitato aumenta a expressio ¢ a
secrecdo de citocinas pro-inflamatorias (IL-6 e TNF-a1)
e prejudica a via de sinaliza¢io da insulina por meio da
ativagao da via do NF-xB. Além disso, acidos graxos
saturados induzem a resisténcia a insulina, por sua a¢io
antagdnica sobre o coativador do receptor ativado por

_ proliferadores de peroxissoma gama (PPAR-y) (PGC)-
- 1o, o qual promove a expressio de genes mitocondriais

envolvidos com a fosforilagio oxidativa e com a capta-
¢do de glicose mediada pela insulina (14,17,18).

No que concerne a rela¢io entre inflamagdo e con-
sumo de 4cidos graxos trans, observa-se, a partir de es-
tudos em humanos, que dietas ricas em acidos graxos
. trams estdo mais intimamente associadas a inflamagdo do
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que dietas que contém reduzida quantidade desses aci-

650

dos graxos. Verifica-se que individuos que consomem
dietas ricas em dcidos graxos trams apresentam maior
concentragio plasmatica de proteina C reativa, 1L-6,
E-selectina, sICAM-1 e¢ sVCAM-1 em comparagio
aqueles individuos com reduzido consumo desses dcidos
graxos. Acidos graxos saturados tém a capacidade de ativar
a via de sinalizagio do NF-kB, o que aumenta a expressio
de citocinas pré-inflamatérias (IL-6 ¢ TNF-o) e, conse-
quentemente, a resisténcia periférica a insulina (17,20).

Por outro lado, dcidos graxos poli-insaturados da
série @ 3, dcido eicosapentaenoico (EPA) e dcido doco-
saexaenoico (DHA), presentes em peixes ¢ em 6leos de
peixe, apresentam a¢ao anti-inflamatéria, uma vez que
diminuem a atividade dos fatores de transcricio NF-xB
e proteina ativadora-1 (AP-1).

A superfamilia de receptores nucleares é composta
por fatores de transcricio que regulam positiva ¢ ne-
gativamente a expressio génica em resposta a ligagio
de diversos metabodlitos ¢ hormonios derivados de li-
pideos. Entre os receptores nucleares envolvidos com
o desenvolvimento da aterosclerose, destacam-se o re-
ceptor X hepatico (LXR), que se subdivide em LXRo e
LXRB, e o receptor ativado por PPAR, que se subdivide
em PPAR-o, PPAR-B e PPAR-y. O LXR tem papel re-
levante na regulagio da absor¢io e excre¢io do coles-
terol, no efluxo celular do colesterol e no metabolismo
da lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL).
Os PPAR regulam diferentes aspectos do metabolismo
de lipideos, incluindo a oxidag¢io de acidos graxos e o
metabolismo de lipoproteinas e de glicose (26,27).

A ativagdo do PPAR pode ocorrer por meio de ligan-
tes oriundos da dieta, como os acidos graxos poli-insa-
turados da série @ 3 e os dcidos graxos monoinsaturados
(acido oleico). Entretanto, acidos graxos saturados apre-
sentam menor capacidade de ligagdo a esses fatores de
transcri¢do, o que explica, em parte, a sua caracteristica
pré-inflamatoria. A ativagio do PPAR-a esta relacionada
aredugio da concentragio de triacilgliceréis plasmaticos,
enquanto a ativagio do PPAR-y estd relacionada ao con-
trole do metabolismo da glicose e, nesse sentido, a me-
lhora da sensibilidade a insulina (14,28,29).

ALGUNS COMPOSTOS PRESENTES NOS
ALIMENTOS IDENTIFICADOS COMO
MODULADORES DA RESPOSTA INFLAMATORIA

Resveratrol e resposta inflamatoria

O resveratrol (trans-3,5,4’-triidroxiestilbeno) ¢ uma fi-
toalexina composta por dois anéis fendlicos unidos por
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uma dupla ligagdo (Figura 2). Esse composto existe em
duas isoformas: trans-resveratrol e cis-resveratrol, sen-
do o trams-resveratrol a forma mais estavel, a qual ¢
encontrada em uvas, bem como no vinho tinto (30).

Esse composto inibe iz vitro a expressdo de citoci-
nas pré-inflamatérias em células pulmonares estimula-
das com LPS e suprime a ativagio dos fatores de trans-
cri¢io NF-xB e AP-1. Similarmente, o resveratrol inibe
in vitro a ativagio da JNK e de sua proteina upstream
denominada proteina quinase ativada por mitégenos
(MEK). Este tltimo fato pode explicar o mecanismo
de supressio da ativa¢io do fator de transcrigio AP-1
pelo resveratrol.

O resveratrol também inibe iz vitro a expressio géni-
ca das enzimas COX-2 e iNOS e das moléculas de ade-
sdo de superficie celular, como a molécula-1 de adesdo
intercelular (ICAM-1), molécula-1 de adesio de leuco-
citos endotelial (ELAM-1) e molécula-1 de adesio ce-
lular vascular (VCAM-1). Uma vez que os genes que
codificam para essas proteinas sio regulados pelo fator
de transcricio NF-kB, ¢ possivel que esse efeito anti-
inflamatério do resveratrol seja decorrente da sua agio su-
pracitada sobre a via de sinalizagio do NF-kB (30,31).

Ho\

OH

Figura 2. Estrutura do trans-resveratrol.

CURCUMINA E RESPOSTA INFLAMATORIA

A curcumina, um membro da familia dos compostos
curcuminoides, é um pigmento fenélico de cor amarela
obtido a partir da carcuma (Curcuma longa L.), per-
tencente a familia da Zingiberaceae. A atividade antio-
xidante da curcumina tem sido atribuida aos seus gru-
pos hidroxil e metoéxi (Figura 3). Um tipico extrato cru
dos rizomas da C. Longa contém cerca de 70% a 76%
de curcumina. Diversos estudos caracterizaram a a¢io
anti-inflamatéria da curcumina, aliada a agdo antibacte-
riana, antiviral, antifingica e antitumoral (30).

A curcumina modula  vitro diversos alvos mole-
culares, incluindo o NF-xB, ¢ a expressio dos genes in-
duzidos por este fator de transcri¢do, como as proteinas
COX-2, iNOS, VCAM-1, ICAM-1, TNF-q, IL-1, IL-6,
1L-8, IL-12 ¢ interferon-y. Além disso, a curcumina ini-
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be in vitro a ativagio do NF-«kB dependente de TNF-q,
além da ativag¢do induzida por forbol-12-acetato-13-
miristato (PMA) e por perdxido de hidrogénio. Todos
esses trés indutores supracitados estimulam a produgio
de espécies reativas de oxigénio, que sdo potentes ativa-
doras do NF-xB (32).

Desse modo, sugere-se que seu efeito anti-inflamato-
rio se deva, em parte, a sua capacidade de “sequestrar”
espécies reativas de oxigénio em situagoes de estresse
oxidativo celular. A curcumina é capaz de inibir a fosfo-
rilagdo e a degradagio do IKB-a induzida pelo TNF-o,
o que indica que esse composto bioativo também atua
em etapas que precedem a fosforilagio do IKB-a.. Além
disso, é capaz de inibir a ativagdo do fator de transcrigio
AP-1, frequentemente associado a resposta inflamatéria
(32). Em ensaios iz vitro, a curcumina efetivamente ini-
be a ativagio da JNK em células estimuladas por TNF-a,
radia¢do ionizante, PMA ¢ UV-C. Esse fato revela um
dos possiveis mecanismos de supressio das vias de sinali-
zagdo da AP-1 e do NF-xB por esse composto.

H,CO
HO |

Figura 3. Estrutura da curcumina (enol).

CATEQUINAS, ACIDOS FENOLICOS E RESPOSTA
INFLAMATORIA

As catequinas sio mondmeros de flavandis, como a epica-
tequina, a epigalocatequina, a epicatequina galato (ECGQG)
¢ a epigalocatequinagalato (EGCG) (30) (Figura 4).
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Figura 4. Estrutura da epigalocatequinagalato.

A EGCG, o principal polifenol presente no cha verde
(Camellin sinensis), tem agio anti-inflamatéria, inibindo
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im vitro a ativagio do fator de transcrigio NF-kB ao mes-
mo tempo que inibe a degrada¢io do IKB-o induzida
pela ativagdo celular mediada pelo TNF-o.. O mecanismo
de agdo anti-inflamatério da EGCG parece estar associa-
do a diminuigdo da atividade da proteina IKK, envolvi-
da na fosforilagio do IKB-o.. Como consequéncia desse
efeito sobre a via de sinalizagio do NF-kB, as catequinas
reduzem a expressdo génica da enzima COX-2. A EGCG
atua como um composto bioativo com ag¢io anti-infla-
matéria na via das MAPK inibindo a fosforilagio da p38.
As catequinas também reduzem a expressio génica da
proteina JNK e do fator de transcri¢io AP-1 (30,31).
Os acidos fendlicos, como o dcido cafeico e suas formas
conjugadas (cafeoil éster) (Figura 5), compreendem uma
outra familia de compostos com largo espectro de atividade
bioldgica, como a atividade anti-inflamatéria, antioxidan-
te ¢ antiglica¢do, segundo os mecanismos anteriormente
propostos e outros que envolvem a inibi¢do de formagio
de leucotrienos — substancias sintetizadas no metabolismo

do dcido araquiddnico — por meio da redug¢io da expressio
da enzima 5-lipoxigenase (5-LOX) (33-36).

0
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Figura 5. Estrutura do (A) cido clorogénico (5-CQA) e (B) do &cido cafeico.

QUERCETINA, TIROSOL E LICOPENO E RESPOSTA
INFLAMATORIA

A quercetina (frutas citricas ¢ magd), o tirosol (azeite
de oliva) e o licopeno (tomate, melancia e goiaba) re-
duzem a resposta inflamatéria por meio da inibig¢do in
vitro da expressdo génica das enzimas COX-2 ¢ iNOS,
e pela diminuigdo da transloca¢io do fator de transcri-
¢do NF-xB do citoplasma para o nicleo. A quercetina
tem a capacidade de inibir as proteinas ERK ¢ JNK e
suas formas fosforiladas. Em macréfagos, a quercetina
suprime a transcricio do TNF-a por meio da inibi¢io
da fosforila¢do ¢ da ativacio da JNK/SAPK, ao mes-
mo tempo que bloqueia a sintese de TNF-a por meio
da inibi¢io da fosforilagio da ERK 1/2 e da atividade
da p38.

GINGEROL, INDOL-3-CARBINOL, CAMPFEROL,
APIGENINA E LUTEOLINA E A RESPOSTA
INFLAMATORIA

O gingerol (gengibre) ¢ o indol-3-carbinol (crucife-
ras) bloqueiam a translocag¢io da subunidade do NF-xB
do citoplasma para o nidcleo. O campferol (tomate), a
apigenina (hortaligas, propolis) e a luteolina (cha, frutas
e hortaligas) atuam inibindo todas as trés MAPK (ERK|
JNK e p38) (31).

A tabela 1 resume a relagdo entre os diferentes
CBAs, os alimentos em que estdo presentes € a agio na
resposta inflamatoria.

Tabela 1. Compostos bioativos presentes em alimentos envolvidos na modulacdo da resposta inflamatdria (30,31,37-40)

Compostos hioativos  Fontes alimentares

Efeito na resposta inflamatéria

COX-2, LiNOS, L INK, L MEK, | NF-kappaB, L AP-1, L PKC, 1 5-LOX, LIL-6, L IL-8, L IL-1,

4 NF-kappaB, L AP-1, T PPARy, T Nrf2, L JNK, L PKC, L VCAM-1, . 5-LOX, L COX-2,

LiNOS, L TNF-ot, LIL-6, L IL-8, L IL-12, T GSH-px

U NF-kappaB, L COX-2, L MMP-9
L TNF-a, & NF-kappaB, L AP-1, L COX-2, L iNOS, L p38MAPK

Resveratrol Uvas (Vitis vinifera)

TNrf2, 4 VCAM-1
Curcumina Curcuma (Curcuma longa)
Genisteina Soja (Glycine max) 4 NF-kappaB, T GSH-px
Quercetina Frutas citricas, maga 4 NF-kappa B
Sulforafano Cruciferas 4 NF-kappa B
Capsaicina Pimenta vermelha (Capsicum annum) 4 NF-kappa B
Indol-3-carbinol Cruciferas 4 NF-kappa B
Acido elagico Roma (Punica granatum)
6-Gingerol Gengibre (Zingiber officinale)
Catequinas Cha verde (Camellia sinensis)

L NF-kappaB, L AP-1, L INK, L COX-2, IMMP-9, LIL-6

COX-2: ciclo-oxigenase-2; iNOS: 6xido nitrico sintase induzivel; JNK: c-Jun N-terminal quinase; MEK: MAPK quinase; NF-kappa B: fator nuclear kappa B; AP-1: proteina ativadora-1; PKC: proteina quinase C;
5-LOX: 5-lipoxigenase; IL-6: interleucina-6; IL-8: interleucina-8; IL-1: interleucina-1; IL-12: interleucina-12; Nrf2: fator relacionado ao E2; VCAM-1: moléculas de adesdo celular vascular-1; GSH-px: glutationa
peroxidase; PPAR-y: receptor ativado por proliferadores de peroxissomos-y; MMP-9: metaloproteinase de matriz-9; TNF-o: fator de necrose tumoral.

652

Arq Bras Endocrinol Metalb. 2009;53/5



COMPOSTOS BIOATIVOS: CONSIDERAGOES
SOBRE SUA BIODISPONIBILIDADE

A inconsisténcia de dados epidemiologicos a respeito da
ingestdo de cha verde e cha preto, que constituem im-
portantes fontes de compostos fendlicos em vdrios paises,
¢ a redugdo do risco de alguns tipos de cancer sio um
exemplo da falta de associa¢io entre resultados obtidos
in vitro e os observados em estudos populacionais (39-
41). Alguns fatores podem explicar essa inconsisténcia:

(1) a concentra¢io efetiva dos CBAs nos ensaios %
vitro. Os estudos que avaliaram mecanismos de
agio i vitro de CBAs em vias de sinalizagio in-
tracelulares envolvidas na génese de diferentes
DCNT, via de regra, empregam padroes puros
em concentragdes muito superiores (entre dez
e cem vezes) aquelas observadas i vivo apds a
ingestio de alimentos. Aliado a esse fato, esses
estudos também ndo consideraram as transfor-
magoes que esses CBAs sofrem durante a di-
gestdo e a absor¢do intestinal;

(ii) o periodo de exposigio do “alvo biologico” aos
CBAs (estudos 2z vitro apresentam exposi¢io de
curto-prazo, ao contrario do que ocorre 7 vivo);

(iii) as interagdes das estruturas celulares i vivo, as
quais sio dificilmente mantidas em estudos in
vitro;

(iv) a possivel interagdo entre os diversos compostos
quimicos da dieta;

(v) diferengas individuais relacionadas a constitu-
icio genética de cada individuo, as quais podem
influenciar em todas as etapas envolvidas no
estudo da biodisponibilidade de cada CBA.

A baixa biodisponibilidade de alguns CBAs, es-
pecialmente quando comparada a de macronutrien-
tes, deve-se ao fato de o organismo reconhecer esses
compostos como xenobidticos. O organismo nio é
capaz de distinguir compostos com potencial bené-
fico, téxico ou neutro, mas somente compostos que
sdo ou nio nutrientes. Biodisponibilidade refere-se a
concentragio de um determinado composto ou de seus
metabolitos na circula¢io, orgios e tecidos em relagio
ao total ingerido. De maneira similar ao que ocorre com
os micronutrientes, apenas uma parte dos CBAs nio
nutrientes ¢ absorvido/metabolizado (7,34). A absor-
¢do estimada dos polifendis, por exemplo, situa-se
entre 1% e 60% do total ingerido.

Dada a dificuldade em se analisar 6rgaos humanos
in pivo, a determinagdo da biodisponibilidade de CBAs
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¢ um desafio. Em geral, os dados obtidos para os ali-
mentos referem-se a “biodisponibilidade relativa”, uma
vez que a determinagdo da “biodisponibilidade absolu-
ta” é realizada pela comparagdo entre a quantidade exa-
ta de um principio ativo na circula¢io calculada como a
fragdo da drea sob a curva apds a ingestdo oral ¢ aquela
obtida ap6s a administra¢do intravenosa (7).

Muitos fatores afetam a biodisponibilidade dos
CBAs, tais como: a complexidade da matriz (alimento);
a forma quimica da substincia de interesse; a estrutura
¢ a quantidade de outros compostos presentes na dieta
assim como a massa da mucosa ¢ o tempo de transito
intestinal; a taxa de esvaziamento gastrico; o metabo-
lismo e o grau de conjugagio e ligagdo com as protei-
nas de transporte no sangue ¢ nos tecidos (7,8,35,36).
A excre¢io de CBAs pela via urinaria, por exemplo, é
maior em estudos que suplementaram a dieta com os
compostos na forma isolada do que naqueles que rea-
lizaram a suplementagio com a “matriz alimentar”, in-
dicando diferengas na biodisponibilidade em fung¢do da
forma como o CBA esta ligado ao alimento. Avaliados
em conjunto, esses fatores explicam as grandes variagdes
inter e intraindividuais relativas a biodisponibilidade de
CBAs, que podem variar de 0% a 100% da dose ingeri-
da. Assim, define-se bioacessibilidade (que constitui um
pré-requisito para a biodisponibilidade) como a quan-
tidade da substincia que ¢ potencialmente absorvivel
(7). Dependendo dos fatores citados anteriormente, a
pouca bioacessibilidade limitard a biodisponibilidade.
Os minerais, por exemplo, devem estar presentes no la-
men intestinal na forma solavel para serem absorvidos.
A formagio de sais insolaveis, como quelatos com acido
fitico e oxdlico, entre outros, reduz sua solubilidade e,
portanto, sua biodisponibilidade.

A biodisponibilidade de CBAs durante a absorg¢do de-
pende das reagdes de biotransformagoes das fases 1 e II,
caracteristicas do metabolismo de xenobidticos, que
ocorrem no figado e no intestino ¢ resultam na conju-
gacio e¢/ou produgio de metabdlitos, que normalmen-
te apresentam menor atividade biologica, se comparada

a0 composto precursor. As formas conjugadas sio mais

estaveis e solaveis, sendo rapidamente excretadas pelo
organismo. Essas reagoes limitam a absor¢io de com-
postos que geralmente seriam absorvidos em razio da
polaridade e da solubilidade.

CBAs ndo absorvidos podem apresentar atividade

bioldgica no intestino ou estdmago. Visto que o intes-

tino ¢ um 6rgdo envolvido na resposta imune, a ativida-
de local no trato digestério pode afetar a satide de for-
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ma direta ou indireta. Ao atingir o célon, os CBAs sio
hidrolisados pela microbiota originando uma gama de
produtos que podem ser responsaveis pelos beneficios
a saade atribuidos aos CBAs precursores. Um exem-
plo desse processo é o equol, isoflavona sintetizada a
partir da daidzeina (isoflavona da soja) pela microbiota
do intestino, a qual apresenta atividade biolégica muito
superior a de seu precursor (35).

Parte dos CBAs estd presente nos alimentos na for-
ma glicosilada. No entanto, sio absorvidos preferen-
cialmente como agliconas. A hidrélise dos glicosideos
ocorre no limen intestinal pela agdo de enzimas, como
a lactase florizina hidrolase presente na membrana api-
cal do enterdcito.

Compostos fendlicos sio metabolitos secundarios
de plantas e estdo presentes em todos os vegetais con-
sumidos como alimentos. Centenas de moléculas di-
ferentes ja foram identificadas, as quais sio agrupadas
em classes em fung¢do de sua estrutura quimica. A ca-
pacidade dessas substincias em sequestrar radicais livres
¢ metais pro-oxidantes explica, em parte, a correlagio
entre a ingestdo de compostos fendlicos e a redugio do
risco de DCV, entre outras. Outro mecanismo respon-
savel pela rela¢do da ingestdo de compostos fendlicos e
redugdo de riscos de DCV refere-se a modula¢io géni-
ca que interfere em diferentes processos intracelulares
envolvidos na resposta inflamatéria e na defesa contra
o estresse oxidativo. Ha varias revisdes que tratam da
ocorréncia de compostos fendlicos, sua classificagio e
propriedades bioldgicas (37,38).

Apesar dos esforgos para estabelecer a relagio entre
a ingestdo de compostos fendlicos ¢ a redugio do risco
de DCNT, os principais entraves sio: a) a grande diver-
sidade de compostos fendlicos das dietas; b) a falta de
dados de composi¢io e de consumo; ¢) o conhecimen-
to restrito do grau de absor¢dao e rota metabodlica de
cada composto e da possivel agdo sinérgica ou antago-
nista entre eles; d) o estabelecimento de biomarcadores
especificos, pois: (i) a atividade biologica observada em
ensaios 7 vitro ¢ em animais pode ndo ser similar as

. que ocorrem no organismo humano e (ii) compostos

fendlicos diferentes podem originar um mesmo meta-
bdlito (36).

A clucidagio das transformagoes que ocorrem com
esses compostos ao longo do trato digestério, assim
- como nos tecidos e nos érgaos, ¢ essencial para elu-
* cidar, por exemplo, a inconsisténcia de dados epide-
> miolégicos com os dados obtidos em ensaios iz vitro e

’ com animais. Os polifendis do cha verde e do chd preto
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sofrem a¢do das enzimas da fase II (como as glicosi-
dases, sulfatases ¢ metiltransferases) (42,43) ¢ a¢do do
metabolismo da microbiota, processos que levam a mu-
dangas significativas na estrutura das catequinas (conju-
gacio ou quebra das liga¢des dos anéis) e, portanto, de
suas propriedades fisico-quimicas e bioldgicas, confor-
me pode ser observado na figura 6 (39).
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| COMT — 4" 4-DiMeEGCG
HO T\TO j- N Noy  Microflora — Valcrolacionas
z% ~

SULT — EGCG-sulfato
UGT — EGCG-glucoronideo
Cistena — EGCG-ciesteina
OH A
0 '//"\I_ OH

EGCG X N0

COMT. catecol—o-metil transferase; SULT: sulfotransferase; UGT,UDP: glucuroniltransferase
Adaptado de Lambert e cols. (41).

Figura 6. Biotransformag&o da epigalocatequinagalato.

Outra classe de compostos fendlicos, amplamente
difundida no reino vegetal, corresponde aos 4cidos fe-
nélicos e, entre estes, os acidos clorogénicos, ésteres do
dcido quinico com o cafeico. As propriedades bioldgicas
dos 4cidos clorogénicos (CQA) dependem da absor¢io
intestinal ¢ de como sio metabolizados (44). Estudos
com o dcido 5-cafeoilquinico (5-CQA) indicam que
sua absor¢do come¢a no estbmago, onde uma peque-
na parcela é absorvida intacta (45,46). Olthof e cols.
(47) demonstraram que 33% de um total de 2,8 mmol
de dcidos clorogénicos (isomeros 3,4, ¢ 5-CQA) foram
absorvidos no intestino delgado de pacientes com ileos-
tomia. Por serem esterificados, esses compostos nao sio
clivados no limen gastrico nem no intestino delgado, o
que explica a baixa taxa de absor¢io nesses orgios (48).
A maior parte ¢ absorvida no intestino grosso, onde
ocorre hidrélise por esterases de origem microbiana e
subsequente absor¢io dos dcidos livres (quinico, cuma-
rico, cafeico e ferulico) (48-50).

Durante a absor¢io e, posteriormente, no figado, os
dcidos clorogénicos e os 4cidos fenolicos livres, deles de-
rivados, sofrem metaboliza¢io por enzimas da fase II.
Em decorréncia da extensa metaboliza¢io, apenas 1%
dos acidos clorogénicos ingeridos sio encontrados intac-
tos na urina, e os metaboélitos mais abundantes sio o 4ci-
do hiptrico, 3-hidroxi hipurico e m-cumadrico (47,51).
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Estudos em animais ¢ em humanos mostram que a
curcumina apresenta baixa biodisponibilidade, indepen-
dente da dose administrada. A concentragio sanguinea
desses compostos apds a ingestio ¢ extremamente baixa
(na faixa de nanomol). Ensaios com animais determina-
ram que cerca de 40% a 75% da curcumina ingerida é
excretada nas fezes. A presenga da glucuroniltransferase
e sulfotransferase (enzimas de conjugag¢ao, no figado,
rim e mucosa intestinal) sugere que a curcumina in-
gerida por via oral seja absorvida e circule no sangue
depois de extensiva metaboliza¢io para a forma conju-
gada (glucuronideos e sulfatos), apresentando ripido
metabolismo ¢ eliminagio (52).

No estudo da a¢io do resveratrol ¢ fortemente in-
dicado que sejam empregados os seus metabdlitos, em
vez do composto na forma aglicona, como geralmente é
feito em estudos zz vitro que avaliam sua atividade bio-
logica, pois esse composto também sofre transforma-
¢oes antes de ser absorvido e transportado para 6rgaos
como figado, bexiga e pulmoes. As formas conjugadas
do resveratrol — e ndo a forma livre — sdo preferencial-
mente detectadas na circulagio. Deve ser observado
que os alimentos considerados fonte dessa substincia,
como o vinho tinto, contém outros compostos fenoli-
cos que competirdo pelas enzimas da fase 11, podendo
mesmo ocorrer inibi¢do da conjuga¢io do resveratrol, o
que ja foi observado em ensaios com animais (53).

CONSIDERAGOES FINAIS

A mudanga acentuada de hdbitos alimentares nas alti-
mas décadas tem sido relacionada a muitas das DCNT,
cujas prevaléncias aumentaram consideravelmente nos
ultimos tempos. As principais razdes para a ocorréncia
desse fato encontram-se na crescente longevidade da
espécie, na alimentagdo inadequada e no fato de o nos-
so organismo nio estar “programado” para durar tan-
to tempo no estilo de vida atual, que progressivamente
se tornou mais sedentirio que o dos nossos antepas-
sados. Como ndo se espera que seja proposto algum
programa que reduza a expectativa de vida da espécie
humana, sé6 podemos modificar os outros dois fatores
para reduzirmos as DCNT que contribuem negativa-
mente para a saide da popula¢io. Na modificagdo do
habito alimentar, além da adequada ingestdo caldrica
e de nutrientes, destaca-se o aumento do consumo de
frutas, hortalicas e graos integrais. Hd, atualmente,
consenso sobre o fato de que essa alteragdo de estilo
de vida, incluindo os habitos alimentares, serd capaz
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de reverter esse quadro que se agrava desde os meados
dos anos 1970. Esta revisao focou o papel de alguns
CBAs, nutrientes e ndo nutrientes, no processo infla-
matorio caracteristico da obesidade e que ¢ central a
varias DCNT. Embora os dados da literatura sejam es-
parsos ¢ incompletos, foram destacados: a biodisponi-
bilidade de virios CBAs, seu mecanismo de ac¢io e sua
relevancia no processo inflamatério. Embora o alimen-
to ndo seja postulado como medicamento, acredita-se
que o uso continuado de alimentos que tenham CBAs
que atuam favoravelmente no processo inflamatério,
aliado a manutengdo de atividade fisica adequada, seja
uma forma eficiente de reduzir o risco de aparecimen-
to de DCNT. Apesar do grande avango no conheci-
mento relativo a relagio entre dieta ¢ reducdo do ris-
co de DCNT, ainda ndo se conhecem exatamente os
mecanismos pelos quais os CBAs atuam nesse sentido.
S3o necessarias pesquisas que identifiquem marcadores
para essas substdncias e técnicas analiticas que permi-
tam a sua quantifica¢io.

Declaragio: os autores declaram nio haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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