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PHENOLIC ACIDS BIOAVAILABILITY. The daily intake of phenolic compounds does not necessarily reflect the dose at which
they reach the physiological targets in the organisms. The biological activity of phenolic compounds metabolites found in blood,

organs and target tissues, as a result of digestive and hepatic activity, may differ from those of the native forms of the substances.
This review discusses the absorption and metabolism of phenolic acids, a class of phenolic compounds abundant in food, and the

methodologies used for evaluation of bioavailability.
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INTRODUCAO

A ingestdo insuficiente de compostos bioativos (CBAs) constitui
componente de risco para as doencas cronicas nao transmissiveis
(DCNT).!? Estes compostos interferem em alvos fisioldgicos espe-
cificos, modulando a defesa antioxidante, defesa frente a processos
inflamatdrios e mutagénicos, os quais estdo relacionados a vdrias
doencas e ndo hd divida de que sejam essenciais para a manutengiao
da saide. CBAs podem ser provenientes de produtos de origem
animal (4cido graxo da familia 6mega 3, 4cidos graxos conjugados),
vegetal (carotenoides, fitoesterois, terpenos, compostos fendlicos)
OU MiCro-organismos.

CBAs de vegetais (fitoquimicos) compreendem uma grande
variedade de classes de compostos quimicos com diferentes pro-
priedades fisico-quimicas (polaridade, solubilidade, capacidade de
formar pontes de hidrogénio, potencial de oxidorreducio) que irdo
determinar tanto o tipo como a eficiéncia de atividade, assim como
0 meio e a estrutura celular em que podem atuar.

Compostos fendlicos sdo abundantes em frutas, vegetais e ali-
mentos derivados dos mesmos, que sdo consistentemente associados
a reducdo no risco de doencas cardiovasculares, cancer e outras
doengas cronicas.> A capacidade dessas substincias em sequestrar
radicais livres e metais pré-oxidantes (a¢do antioxidante) explica,
em parte, esta associacdo. Evidéncias recentes sugerem que estes
compostos possam atuar por meio de outros mecanismos além da
capacidade antioxidante, como a modulacdo da atividade de diferentes
enzimas como telomerase, lipoxigenase e cicloxigenase, interacdes
com receptores e vias de transducdo de sinais, regulacdo do ciclo
celular, entre outras, essenciais para a manutencdo da homeostase
dos organismos vivos.*

Para que um composto quimico possa exercer atividade biol6-
gica, deve atingir o alvo fisioldgico numa concentracdo minima que
determine tanto esse efeito bioldgico quanto o mecanismo de agdo.
A ingestdo didria de CBAs ndo necessariamente reflete a dose em
que atingird o alvo fisioldgico, o que explica, em parte, a falta de
correlacdo entre os dados epidemioldgicos e estudos de intervengao.

*e-mail: dmbastos @usp.br

Visto que estes compostos sdo reconhecidos pelo organismo como
xenobidticos,? estimulando os mecanismos de detoxificacdo e defesa
antioxidante, a concentragdo fisiolégica dos mesmos € relativamente
restrita e a biodisponibilidade constitui importante fator de controle.
Isso explica a relagdo entre o consumo didrio de compostos fendlicos,
que atinge alguns gramas e as baixas concentragdes (micromoles)
desses compostos nos organismos.

A complexidade para a defini¢do de biomarcadores de exposicdo a
estes compostos € um dos principais fatores que dificultam se atribuir
fator de risco ou protecio a satide em fungdo da ingestao de alimentos
fontes de compostos fenélicos. Biomarcadores, neste contexto, cor-
respondem a “uma propriedade observavel de um organismo, a qual
indica mudancas em componentes celulares ou bioquimicos, em sua
estrutura ou funcdo, e que pode ser medida em sistemas biolégicos”.’
O estabelecimento de biomarcadores € essencial para a compreensio
da absorcdo, transporte e metabolismo de um determinado CBA
que produz um determinado efeito, em determinado alvo fisiolégico
(tecido) e em concentracdo estabelecida.

A validagdo e o desenvolvimento de biomarcadores dependem do
conhecimento de fatores que envolvem a liberacdo do CBA da matriz
do alimento, a absor¢do, metabolismo, distribui¢@o e excre¢ao, enfim,
todo o caminho e transformagdes que ocorrem com estes compostos.

Os compostos fendlicos representam uma grande variedade de
substéncias caracterizadas pela presenga de um ou mais anéis aromati-
cos ligados a pelo menos um radical hidroxila e/ou outros substitutos,
e podem ser divididos de acordo com o nimero de anéis fenélicos
e com as estruturas as quais estdo ligados.* Os grupos de compostos
fendlicos mais abundantes nos alimentos sio os flavonoides, os dcidos
fendlicos e as lignanas.’*¢ Existem diversos artigos sobre os efeitos
dos compostos fendlicos em sistemas bioldgicos in vitro. No entanto,
a maioria ndo considera a biodisponibilidade e metabolizagdo destes
compostos e, desta forma, muitos dos efeitos observados nestes estu-
dos ndo necessariamente ocorrem in vivo. Ademais, muitas vezes sao
utilizados padrdes puros dos compostos fendlicos, em concentragdes
muito superiores aquelas encontradas nos alimentos.!”#

O organismo ndo apresenta mecanismos especificos para o
acimulo ou retenc¢do dos compostos fendlicos a curto prazo, ao
contrdrio do que acontece com algumas vitaminas e minerais.® Eles
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sdo reconhecidos e tratados pelo organismo da mesma forma que os
xenobidticos, sendo metabolizados de forma a serem rapidamente
excretados.>® Os metabdlitos encontrados no sangue, 6rgaos e tecidos
alvo, como resultado das atividades digestiva e hepdtica, podem diferir
das formas nativas das substéncias com relagdo a atividade biol4gica.’

Além disso, os compostos fendlicos mais comuns nos alimentos
nem sempre s30 0s mais ativos biologicamente, por diferentes razoes,
como a baixa atividade intrinseca, baixa absorcéo intestinal ou rdpida
metabolizacdo e excrecdo.!”

Os flavonoides, em especial a quercetina, as catequinas e as
isoflavonas constituem os compostos fendlicos sobre os quais as
informacdes sobre a absor¢do e metabolismo sdo mais abundantes
na literatura.3!®!" Os dcidos clorogénicos e demais dcidos fendlicos
foram menos estudados até o momento, apesar da sua abundancia
em frutas e vegetais e contribuiciio para o pool de ingestdo desta
classe de substancias.

Embora haja consenso de que os dcidos clorogénicos sejam
importantes constituintes da dieta e representem boa parte da inges-
tdo de compostos fendlicos, os dados disponiveis atualmente sio
insuficientes para que se estabelecam ingestdes dietéticas referéncia
(IDRs) para os mesmos, pois seu metabolismo e biodisponibilidade
ainda ndo estdo totalmente esclarecidos.'? Os dcidos clorogénicos
sdo 4cidos fendlicos, subclasse de uma categoria mais ampla de me-
tabolitos secunddrios de plantas, denominados compostos fenélicos
ou ainda polifendis. '

Esta revisdo aborda a rota de absor¢@o dos principais dcidos
fendlicos presentes em alimentos de origem vegetal consumidos na
dieta ocidental e os metabdlitos formados, tema que constitui, hoje em
dia, um gargalo para explicar a modulacao de processos que podem
diminuir o risco de doengas pela ingestdo de alimentos funcionais e
compostos bioativos.

CLASSIFICACAO QUIMICA DOS ACIDOS FENOLICOS

Os 4cidos fendlicos apresentam um grupo funcional carboxila
e sdo divididos em duas classes: os 4cidos hidroxibenzoicos e os
hidroxicindmicos.* Os primeiros sdo componentes das complexas
estruturas dos taninos hidrolisdveis e sdo menos abundantes nos
vegetais consumidos pelos humanos.™ Os 4dcidos hidroxicinAmicos
estdo presentes em vdrios alimentos e bebidas de origem vegetal,
como o café, erva mate, maca, ameixa e outras frutas, cruciferas,
cereais, entre outros.”> Exemplos desta classse de compostos sdo o
acido cafeico, p-cumdrico, ferilico e sindpico que, na maioria dos
alimentos, se encontram esterificados ao 4cido quinico, dcido tartdrico
ou carboidratos e derivados (Figura 1).%'%7 Estes dcidos hidroxicina-
micos também podem ser encontrados na forma livre em alimentos,
como o tomate ¢ a cerveja.'®

Os dcidos clorogénicos (CGAs) sido formados pela esterificagdo
do acido quinico com um dos seguintes dcidos trans-cindmicos: o
acido cafeico (3,4-di-hidroxicinamico), o ferdlico (3-metoxi, 4-hi-
dréxi), sindpico (3,5-dimetoxi, 4-hidréxi) ou o p-cumdrico (4-hi-
dréxi).!”?° Podem ser classificados de acordo com o tipo, niimero e
posicdo dos residuos acila: mono ésteres (dcidos cafeiolquinicos,
CQA; cumaroilquinicos, pCoQA e feruloilquinicos, FQA); di
(diCQA), tri (triCQA) e tetra ésteres (tetraCQA) e ainda ésteres
mistos dos dcidos cafeico e ferulico (dcidos cafeiol-feruloilquinicos,
CFQA).”® Os mais comuns e conhecidos sdo 0os mono ésteres do
acido cafeoilquinico, principalmente o dcido 5-O-cafeoilquinico
(5-CQA). Inicialmente, o 5-CQA era designado como 3-CQA ou
mesmo 4acido clorogénico, no entanto, estas denominacdes cafram
em desuso e sdo desaconselhadas pela TUPAC.?! As foérmulas es-
truturais dos principais dcidos hidroxicindmicos, dcido quinico e
5-CQA estdo representadas na Figura 1.
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Figura 1. Formula estrutural do dcido 5-CQA e dos dcidos que compoem
os CGAs

A principal fonte de dcidos clorogénicos na dieta ocidental, de
acordo com algumas revisdes publicadas sobre o assunto, € o café."
No entanto, outras bebidas de consumo regional, como o chimarrao,
preparado com a erva mate, (/lex paraguariensis), constituem a
principal fonte dietética desses compostos na dieta.”

Os mono ésteres 3, 4 e 5-CQA correspondem a aproximadamente
10% da matéria seca dos grios verdes de café (Coffea canephora)®
e a 5% da massa seca das folhas da erva mate.”® Consumidores da
bebida podem ter uma ingestao didria de até 1 g de dcidos cloroge-
nicos, uma vez que uma xicara (200 mL) de café pode conter de 70
a 350 mg dos mesmos'® e uma cuia de chimarrao (500 mL) cerca
de 1,5 g de fendlicos totais,*** dos quais 226 mg correspondem ao
dcido 5-CQA.*® As frutas que contém as maiores quantidades (mirtilo,
kiwi, cereja, ma¢d, ameixa) apresentam de 500 mg a 2 g de 4cidos
clorogénicos por kilo da fruta fresca.”’

BIODISPONIBILIDADE DOS ACIDOS FENOLICOS

Biodisponibilidade € um termo proveniente da farmacologia e
define a fracdio da dose administrada de uma substancia que atinge a
circulagdo sistémica e a velocidade com que este processo ocorre.?
Esta defini¢@o abrange vérios processos integrados: liberacao da subs-
tancia da matriz, absor¢ao pelo organismo, distribuicio, metabolismo
e excrecdo. Tratando-se de alimentos, a biodisponibilidade € definida
como a propor¢ao de um nutriente ou substancia do alimento que é
digerida, absorvida e metabolizada e ¢, frequentemente, denominada
biodisponibilidade relativa.*

Virios fatores alteram a biodisponibilidade de compostos bioati-
vos presentes nos alimentos: a complexidade da matriz alimenticia,
a forma quimica do composto de interesse, estrutura e quantidade de
outros compostos ingeridos concomitantemente (fatores exdgenos) e
ainda o tempo de transito intestinal, esvaziamento gastrico, metabo-
lismo do composto e grau de conjugacio, possiveis interagdes com
proteinas na circula¢do sanguinea e tecidos, composi¢ao da microflora
intestinal e o perfil genético do individuo (fatores endégenos).!!
Avaliados em conjunto, estes fatores respondem pelas variacdes
intra e inter-individuais na biodisponibilidade de uma determinada
substincia.?

As primeiras evidéncias, embora indiretas, da absorcdo dos 4ci-
dos clorogénicos e de outros compostos fendlicos sdo provenientes
de estudos que observaram um aumento na capacidade antioxidante
do plasma apés o consumo de alimentos ricos nestes compostos. '
Evidéncias adicionais foram obtidas por meio da quantificacdo das
concentragdes plasmdticas e/ou urindrias de dcidos clorogénicos apds



Vol. 34, No. 6

o consumo de alimentos com quantidades conhecidas dos mesmos
ou da suplementagio com os compostos isolados.?*3* Estes trabalhos
utilizaram principalmente cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE) com deteccio eletroquimica, UV-Vis arranjo de diodos
e detectaram baixas concentracdes ou mesmo a auséncia destes
compostos no plasma e urina, sugerindo que sejam metabolizados
ap0s a ingestao.

A hifenacdo de detectores do tipo espectrometro de massas aos
sistemas de CLAE trouxe grandes avangos para este campo de estu-
dos por permitir a identificacio e/ou caracterizacio dos metabdlitos
formados apés a ingestdo,>354? pois permite a andlise de quantidades
diminutas e € capaz de fornecer um diagndstico da estrutura quimica
dos compostos.?!

ABSORCAO E METABOLISMO DOS ACIDOS FENOLICOS

Ensaios em animais com infusdo géstrica in situ de 5-CQA e
outros acidos hidroxicindmicos isolados (acidos fertdlico, p-cumarico
e cafeico) indicam que a absorcdo inicia no estdmago, onde uma
pequena parcela € absorvida intacta.”* A presenca de 5-CQA —e
nenhum outro metabdlito — foi detectada no plasma de ratos wistar,
apos a ingestdo de 5-CQA isolado, indicando que o mesmo seria
absorvido intacto no estémago.* Acidos fendlicos ndo metabolizados
também foram detectados no plasma obtido da veia porta de ratos,
apos a infusdo gastrica de diferentes compostos, na seguinte ordem
de concentracio: p-cumarico>ferilico>cafeico>5-CQA.*? Outro
ensaio em ratos, empregando o dcido 1,5-dicafeoilquinico, também
identificou pequenas quantidades no plasma apds a ingestdo.*

A absorcdo dos dcidos clorogénicos no trato gastrointestinal
proximal € inferior a dos acidos hidroxicinamicos livres. A mucosa
gatrointestinal humana néo possui esterases capazes de hidrolisar os
dcidos esterificados, o que reduz significativamente a eficiéncia da
absorc¢do dos dcidos clorogénicos no limen géstrico e no intestino
delgado.*34354 Em individuos com ileostomia, foi demonstrado que
33% de um total de 2,8 mmol (1 g) de dcidos clorogénicos (isomeros
3.4, e 5-CQA) foram absorvidos no estdmago e intestino delgado,
enquanto a absorcdo do 4cido cafeico livre, administrado na mesma
dose de 2,8 mmol (500 mg), foi de 95%.*° Resultados semelhantes
foram encontrados em experimentos com animais.?-*

Os compostos ndo absorvidos no estdmago seguem para o in-
testino delgado, onde os dcidos hidroxicindmicos livres provenientes
dos alimentos sdo rapidamente absorvidos.**#> Em cultura de células
intestinais humanas Caco-2, observou-se que o fluxo transepitelial
do 5-CQA ¢ significativamente menor que o fluxo do dcido cafeico
que, por sua vez, € menor que o do 4cido feridlico,* o que pode ser
explicado, em parte, pela via de transporte dos compostos através das
membranas celulares: os dcidos clorogénicos sdo absorvidos apenas
por transporte paracelular, enquanto os 4cidos hidroxicinamicos livres
s@o absorvidos também por transporte ativo mediado por transpor-
tadores de dcidos monocarboxilicos (MCT).* Estes transportadores
estdo presentes na mucosa gastrointestinal e em diversos tecidos
corporais*’ e, portanto, poderiam participar também do transporte
dos dcidos fendlicos em tecidos alvo.!”

O écido fertlico € bem absorvido na parte proximal do intes-
tino.*>* Em ratos, a concentracdo mdxima no plasma deste dcido
fendlico intacto e de metabdlitos foi atingida ap6s 30 min da ingestao,
e a excrecdo urindria representou aproximadamente 40% da dose
ingerida na forma do composto puro.*

A Figura 2 ilustra os possiveis mecanismos de absor¢ao dos dcidos
clorogénicos e dos acidos hidroxicinamicos livres.

Com relagdo ao 4cido cafeico, em ratos que receberam uma dose
unica do composto puro (700 pmol/kg), foram detectados os dcidos
cafeico, fertlico e seus metabdlitos sulfatados e glicuronados 30 min
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Figura 2. Possivel rota de absor¢do dos dcidos clorogénicos e dcidos hidro-

xicindmicos livres

ap0s a ingestdo, sendo que a concentracdo maxima no plasma foi
observada ap6s 2 h.?’ Os 4cidos hidroxicinamicos livres representam
uma pequena parcela do total de compostos fendlicos ingeridos a
partir da dieta. De fato, os 4cidos hidoxicinamicos presentes nos
alimentos encontram-se principalmente na forma esterificada.”

Apesar da taxa de absor¢@o inferior a dos dcidos hidroxicinamicos
livres, acidos clorogénicos foram detectados intactos no plasma e/
ou urina de humanos e animais ap6s consumo na forma de 5-CQA
isolado®**#3 ou de alimentos que apresentam alta concentrag@o destes
compostos, como café*** e ameixa.’” Apés a ingestdo de café por
voluntdrios sadios, foram detectados trés dcidos monocafeoilquinicos
(3,4 ¢ 5-CQA) e trés dicafeoilquinicos no plasma.*' A concentra¢ao
plasmadtica de CGA total foi em média 7,66 umol/L e dois picos de
concentracdo foram identificados, entre 30 e 60 min e entre 90 e 240
min apds a ingestdo do café.

Por outro lado, outros trabalhos ndo conseguiram detectar dcidos
clorogénicos no plasma ou urina apds o consumo de fendlicos isolados
ou alimentos ricos nestes compostos.>* E provével que os dcidos
clorogénicos presentes no plasma e na urina tenham sido hidrolisados
durante o tratamento das amostras, visto que a enzima [3-glicuronidase
proveniente do molusco Helix pomatia, utilizada nestes estudos para
hidrolisar as amostras, € capaz de degradar ndo s6 a ligacdo entre o
4cido glicurdnico e os dcidos fendlicos, mas também clivar a liga¢do
éster entre o dcido quinico e os dcidos hidroxicindmicos. !4

Uma pequena parte dos dcidos clorogénicos ¢ absorvida sem
hidrdlise e aproximadamente 1% dos dcidos clorogénicos ingeridos
sdo encontrados intactos na urina de humanos ***e animais.* A maior
parte € metabolizada e absorvida no cdlon, onde estes compostos
sofrerdo hidrélise por esterases de origem microbiana e subsequente
absorcdo ou metabolizacdo adicional dos dcidos fendlicos livres
(quinico, cumdrico, cafeico e fertlico).3+-3638.344

Ap6s a absorcdo, os dcidos clorogénicos e os dcidos hidroxici-
namicos livres podem sofrer a¢do de enzimas da fase II na mucosa
intestinal e posteriormente no figado ou outros tecidos, formando
conjugados sulfatados, glicuronados e/ou metilados, pela acao das sul-
fotransferases, UDP-glicotransferases e catecol-o-metiltransferases,
respectivamente.® Estas conjugagdes representam um processo
metabodlico de detoxificacio comum a muitos xenobidticos, que
facilita a eliminac@o biliar e urindria pelo aumento da hidrofilicidade
dos compostos.*

Ainda, a flora microbiana do c6lon exerce um papel essencial no
metabolismo dos dcidos clorogénicos e de compostos fenélicos em
geral. Apds a clivagem da ligacdo éster, os 4cidos livres podem seguir
por duas rotas: absor¢@o pela mucosa intestinal e passagem para a
corrente sanguinea (na forma livre ou apds conjugagdo por enzimas
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da fase II) ou podem permanecer no célon e sofrer metabolizacio
adicional pela microflora.” A maior parte dos CGAs ingeridos é
encontrada no plasma e na urina na forma de metabdlitos formados
pela acdo da microflora e posterior metabolizagdo tecidual, sendo
os mais abundantes os dcidos hipurico, hidroxipurico, m-cumadrico,
ferdlico, isofertlico, hidroxifenilpropidnico, hidroxibenzoico e
Vanilic0.35'36'38’41'42

O 4cido cafeico proveniente da clivagem dos dcidos cafeoilqui-
nicos pode ser encontrado livre na corrente sanguinea,* mas a maior
parte da parcela absorvida estd na forma de conjugados glicuronados,
sulfatados ou como 4cido fertlico e isoferulico, resultantes da meti-
lagdo do dcido cafeico.*® Os principais derivados do dcido ferulico,
proveniente do dcido cafeico ou da clivagem dos dcidos feruoilqui-
nicos, sdo os conjugados sulfatados e sulfoglicuronados.*>!

Da parcela dos 4cidos hidroxicindmicos (cafeico, fertlico e p-
cumdrico) que ndo € absorvida e permanece no célon, sdo originados
derivados hidroxilados do 4cido fenilpropidnico (3,4 di-hidroxife-
nilpropiodnico, 3 e 4 hidroxifenilpropioénico) por agdo da microflora

Acidos Clorogénicos
colon (bactérias)

-
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coldnica, por meio de reacdes de hidrogenacdo e desidroxilagdo,
assim como se origina o dcido m-cumadrico a partir da desidroxilacio
do 4cido cafeico.¥+

O 4cido fenilpropionico e os hidroxifenilpropionicos sao absorvi-
dos e, ap6s B-oxidagdo nos tecidos, ddo origem aos dcidos benzoicos
e hidroxibenzoicos, que podem entdo ser conjugados com a glicina
formando o 4cido hipdrico e hidroxipurico *** (Figura 3). O 4cido
hipurico também pode ser formado a partir do dcido quinico, que apds
sofrer aromatizagdo pelas bactérias do célon também d4 origem ao
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dcido benzoico.** O dcido hipirico € um dos principais metabdlitos
encontrados na urina apés a ingestdo de dcidos clorogénicos.’>

O 4cido vanilico, outro metabdlito encontrado no plasma e urina
de humanos ap6s o consumo de alimentos ricos em dcidos clorogé-
nicos resulta da redugdo do dcido fertlico, sendo transformado em
dcido di-hidrofertlico, que, ao sofrer B-oxidacdo, origina o acido
vanilico. 3641

A Figura 4 ilustra a via geral de metabolizacio dos dcidos clo-
rogénicos, proposta com base no conhecimento que se tem até o
momento acerca dos metabdlitos formados. Muitos destes compostos
sdo comuns ao metabolismo de flavonoides, como as catequinas,
flavononas (hesperitina, naringerina) e proantocianidinas, os quais
tém sua estrutura clivada pela microflora coldnica, dando origem a
dcidos fendlicos.'*!

Apesar dos avancos recentes, nao existe ainda um consenso so-
bre a biodisponibilidade relativa dos dcidos clorogénicos, ou seja, a
porcentagem da quantidade ingerida que efetivamente € absorvida e
metabolizada, principalmente pela falta de dados consistentes sobre
seus metabodlitos, mormente no que se refere a quantificagdo em
tecidos. Em individuos com ileostomia, 33% de um total de 1000
mg (2,8 mmol) de 5-CQA isolado foram absorvidos, baseando-se
na quantidade recuperada no fluido da ileostomia. Menos de 1% do
5-CQA absorvido foi encontrado intacto na urina. Em outro estudo
com humanos com cdlon intacto, 1,7% de 2 g (5,5 mmol) de 5-CQA
estavam presentes na urina.** Em estudo com animais, que receberam
durante 8 dias em média 73,6 mg/dia (208,7 pmol/dia) de 5-CQA
adicionado a ragdo, as quantidades de 5-CQA na urina foram seme-
lhantes a dos estudos em humanos, cerca de 1%.%*

No entanto, quando levados em conta os metabdlitos formados pela
acdo de enzimas enddégenas e/ou da microflora intestinal, até 36%* e
58%?* destas doses ingeridas foram recuperadas na urina. Em um estudo
com humanos que ingeriram 400 mg de extrato de café contendo 170
mg (451 pmol) de dcidos clorogénicos, de 7,8 a 72% da dose ingerida
foi encontrada no plasma, levando em conta alguns metabélitos.** No
entanto, as quantidades encontradas no plasma ndo corresponderam a
excregdo urindria,”” o que leva a crer que os metabdlitos quantificados
podem nio corresponder a todos aqueles produzidos a partir dos dcidos
clorogénicos presentes no extrato ingerido.

Para compreender os mecanismos de acdo dos compostos fendli-
cos em geral, além de identificar e quantificar os metabdlitos forma-
dos, é necessdrio identificar os tecidos alvos em que se depositam.®
Dados sobre concentracdes teciduais de compostos fendlicos sdo es-
cassos e, no caso de dcidos clorogénicos, inexistentes até o momento.

O avango das pesquisas que avaliam a rela¢@o entre o consumo de
vegetais e CBAs e amodulagao de processos oxidativos, infamatdrios
e mutagénicos em organismos vivos depende da elucidagdo da rota
de metabolizag¢do desses compostos, assim como o estabelecimento
de niveis necessarios e/ou seguros de ingestdo depende também de
se estabelecer de que forma esses compostos sdo transformados e
como se encontram nos diferentes tecidos e fluidos biolégicos. O
desenvolvimento de técnicas de biologia molecular e o acesso mais
facil a ferramentas como a espectrometria de massas estd permitindo
um avanco significativo nesta drea. Ainda assim, € provavel que mais
uma década seja necessdria para o estabelecimento de biomarcadores
e niveis de ingestdo para compostos fundamentais para a manutengao
da satde, dadas a complexidade da matriz alimento, a variabilidade
individual e a decisiva acdo da microbiota intestinal na metabolizagio
de compostos fendlicos.
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