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Resumo

Os alimentos funcionais ndo tém uma definicdo universalmente aceite. Assume-se, no
entanto, que um alimento adquire estatuto de alimento funcional se originar efeitos
fisioldgicos benéficos para a salde, no que respeita especificamente a reducéo do risco
de desenvolvimento de doenca ou a optimizacdo de uma situacdo de saude, para além da

sua funcdo bésica nutritiva.

A pertinéncia deste artigo de revisdo assenta, portanto, no papel dos alimentos
funcionais como promotores da salde sendo portanto, uma mais-valia econdmica pela

sua participacdo na reducdo de custos na saude e na melhoria da qualidade de vida.

Realizei uma revisdo pormenorizada com base na literatura recente publicada apds 2000
e disponivel nas bases de dados da PubMed, Science Direct e b-On.

Com este trabalho pretendo caracterizar os principais compostos activos (prebioticos e
probidticos, carotendides, flavondides, acido linoleico conjugado (CLA), &cido gordo
O0mega 3 e fitosterdis) e respectivos efeitos metabolicos no organismo e, clarificar o

conceito de beneficio para a saide dos alimentos funcionais.

Apesar dos estudos animais, assim como, 0s estudos epidemioldgicos sugerirem uma
associacdo positiva entre os diversos alimentos funcionais e a reducdo do risco de
doencgas cronicas, tais como a diabetes, cancro, doencas cardiovasculares, muitos dos
mecanismos de ac¢do subjacentes a esses efeitos benéficos ndo estdo completamente
esclarecidos, devendo estes serem considerados em proximos estudos, no entanto,

propfe-se uma dieta mediterranica com o intuito de uma melhor qualidade de vida da
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populacdo em geral
Palavras-chave: alimentos funcionais, probidticos, flavonoides, carotendides, acido

linoléico conjugado, &cido gordo émega 3, fitosterdis e mecanismos bioquimicos
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Abstract

No clear definition has been developed for Functional Food. Nevertheless, it is assumed
that a foodstuff is considered a functional food when, besides its basic nourishing
function, it produces physiological benefits and consequently contributes to good health
specifically related to risk reduction of disease development or improvement of health

condition.

The relevance of this article is based on the role of the functional food as promoter of
good health. This condition is considered advantageous under an economic point of
view because its benefits produce a reduction in health expenses and quality of life

improvement.

| conducted a detailed literature review, mainly recent publications dated after year
2000. The databases consulted were PubMed, Science Direct and b-On. The main
objective was to characterize the main active components (prebiotics and probiotics,
carotenoids, flavonoids, conjugated linoleic acid (CLA), fat acid omega 3 and
phytosterols) and their metabolic effects in the organism. Another objective was to
contribute to the better comprehension of the concept of beneficial contribution for

health.

The research conducted in animals and the epidemiologic studies have shown a positive
association between functional food and risk reduction of chronic diseases, such us
diabetes, cancer and cardiovascular diseases. However, the underlying mechanisms of

action that produce beneficial effects are not fully understood yet. This is a pending
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issue that requires to be deeply studied. Nevertheless, to improve the population quality
of life it is proposed to have a Mediterranean diet.
Key words: functional food, probiotics, flavonoids, carotenoids, conjugated linoleic

acid, fat acid omega 3, phytosterols and biochemical mechanisms
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Introducéo

Os alimentos funcionais ndo tém uma definicdo universalmente aceite. Todos o0s
alimentos sdo funcionais em certa medida, uma vez que providenciam valor nutritivo,
aroma e sabor. Assume-se, no entanto, que um alimento adquire estatuto de alimento
funcional se originar efeitos fisiologicos benéficos para a salde, no que respeita
especificamente a reducao do risco de desenvolvimento de doenca ou a optimizacao de
uma situacao de salde, para além da sua fungéo basica nutritiva. [1]

Cada alimento funcional tem um ou varios compostos bioactivos que sdo considerados
os responsaveis pelos beneficios desses alimentos na satde. Os compostos bio activos
mais descritos sdo as vitaminas antioxidantes (carotenodides, &cido ascérbico e
tocoferol), acido linoleico conjugado (CLA) flavonoéides ou compostos fenolicos, acidos
gordos polinsaturados (6mega 3 e dmega 6), fitosterois, fibras dietéticas, prebidticos e
probiéticos. [2]

O conceito de alimento funcional teve origem no Japdo na década de 80, de uma
maneira mais contextualizada, representando este tipo de alimentos uma classe a parte
devidamente etiquetada como FOSHU (food for specified health uses). O interesse
pelos alimentos funcionais cresceu em consequéncia do incremento nos custos com a
manutencdo da salde, dado o aumento da esperanca média de vida, e também ao
interesse das pessoas idosas no prolongamento da sua qualidade de vida. [2]

A European Commission’s Concerted Action on Functional Food Science in Europe
(FUFoSE), coordenada pelo International Life Science Institute (ILSI) Europe definiu os
alimentos funcionais como “todos aqueles que demonstram influenciar afectar
satisfatoriamente uma ou mais func¢des do organismo, para além dos efeitos nutricionais

ja conhecidos, o que se mostra relevante na melhoria do estado de saude e bem-estar
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e/ou reducdo do risco de doenca. Neste contexto, os alimentos funcionais tém de se
apresentar na forma de alimentos e ndo como comprimidos ou capsulas e devem
demonstrar os seus efeitos em quantidades que serdo expectaveis de serem consumidas
numa dieta normal” [3]

A expressdo “nutracéutico” foi designada pela Fundation for Innovation in Medicine
dos Estados Unidos. em 1990, para delinear ma nova area de pesquisas biomédicas e,
desde entdo, se tornou parte do léxico padrdo da comunidade médico-cientifica e das
industrias alimentar e farmacéutica. [4]

E definida como nutracéutico ndo um farmaco ou um alimento, mas “uma substancia de
ocorréncia natural com evidente efeito benéfico a salude que faca parte, como
ingrediente, de alimentos especificos, alimentos funcionais ou suplementos
alimentares”. Podem ser nutrientes isolados, produtos derivados de plantas, suplementos
alimentares, alimentos processados tais como cereais, sopas e bebidas, ou até na forma
de capsulas. [4]

Os alimentos funcionais séo classificados em trés categorias gerais: A) Alimentos
convencionais que contém compostos bioativos naturais (por exemplo, as cenouras
(contendo o anti-oxidante B-caroteno); B) Alimentos que tenham sido modificados, por
meio de enriquecimento com substancias bioactivas (por exemplo margarina que
contém  fitosterdis adicionados); C) Ingredientes alimentares sintetizados
(hidrocarbonatos especializados, destinados a produzir efeitos probioticos). [5]

A diferenciacdo entre alimentos funcionais e nutracéuticos justifica-se devido ao pouco
conhecimento destes conceitos pela populagdo, bem como da relagdo entre dieta e
saude. Dispondo de maiores informacdes, tanto sobre o efeito benéfico de determinados
alimentos, como os efeitos adversos causados pela exposi¢do a inimeras substancias

inerentes a vida moderna, as pessoas poderdo conferir maior importancia aos alimentos
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que contém substancias benéficas a sadde. A informacdo contribui para uma maior
aceitacdo dos alimentos funcionais, diferenciando-os dos nutracéuticos, 0s quais
envolvem todos os tipos de nutrientes ou componentes alimentares que possuem algum
efeito médico e de saude. [6]

O alvo dos nutracéuticos € significativamente diferente dos alimentos funcionais, por
varias razoes:

A) Enquanto que a prevencdo e o tratamento de doencas (apelo médico) sao relevantes
aos nutracéuticos, apenas a reducao do risco da doenca, e ndo a prevencdo e tratamento
da doenca estdo envolvidos com os alimentos funcionais; B) enquanto que 0s
nutracéuticos incluem suplementos dietéticos ou outros tipos de componentes
alimentares os alimentos funcionais devem estar na forma de um alimento comum ou
eventualmente enriquecidos. [6]

As principais areas de desenvolvimento para os alimentos funcionais estdo relacionadas
com 0s seguintes aspectos: salde do aparelho gastrointestinal e imunidade; prevencgéo
das doencas cardiovasculares; prevengdo do cancro; controlo do peso, sensibilidade a
insulina e controlo da diabetes e prevencao da osteoporose. [2]

Actualmente, o mercado dos alimentos funcionais é dominado por produtos que
influenciam a saude intestinal e, dentro destes, os probi6ticos representam uma grande
fatia deste mercado. Os produtos enriquecidos com fitoesterdis ou &cidos gordos, como
0s 6mega-3 ou o acido linoleico conjugado (CLA), dirigidos essencialmente para a
prevencdo das doencas cardiovasculares, obesidade e osteoporose, constituem outra
gama de produtos que apresentam actualmente um grande crescimento no seu consumo.
[2]

Em termos de legislacdo o Japdo € o Unico pais que possui um regulamento especifico

para a aprovacao de alimentos funcionais, uma vez que nos Estados Unidos da Ameérica

Ana Margarida Santos Pereira Pagina 9



Alimentos Funcionais | 2014

assim como na Europa, a categoria de alimento funcional ndo é, ainda legalmente
reconhecida. Na Europa os alimentos funcionais estdo no abrigo do Regulamento (CE)
n. °258/97 do Parlamento Europeu e do Conselho de 27 de Janeiro de 1997 que sdo
classificados como “novo alimentos”. Estes novos alimentos nao devem apresentar
riscos para o consumidor, ndo devem induzir o consumidor em erro, nem diferir dos
alimentos que estejam destinados a substituir , de tal forma que o seu consumo normal
possa implicar, em termos nutritivos, uma desvantagem para o consumidor. No entanto
deve ser realcado que esta regulamentacdo ndo abrange as propriedades nutricionais ou
o efeito fisiologico destes novos alimentos, nomeadamente as alegaces de salde, ou
seja, uma relacdo entre uma categoria de alimentos e a satde. [7]

A utilizacdo de alegacGes de saude na rotulagem esta actualmente envolvida numa serie
de dificuldades que se prendem com a inexisténcia de uma legislacdo especifica.
Entretanto, estd em discussdo a Proposta de Regulamento Comunitario relativa a
utilizacdo das alegacdes de salde que se baseia em principios gerais como veracidade e
comprovacao substanciada em conhecimentos cientificos. [3]

Entretanto alguns paises da Unido Europeia ja legislaram nesta &rea, mais
concretamente na forma como os beneficios dos alimentos funcionais para a salde
devem ser comunicados. O ponto fulcral da discussdo esta na forma como as relacdes
entre a componente salde, o efeito para a saude e o produto em si devem ser
comunicados veridicamente, e como as alegacdes a reducdo do risco de doengas ou a
prevencédo de doencas séo permitidas. [8]

De acordo com a legislagdo alimentar Finlandesa ( National Food Agency Finland
2002), torna-se aceitdvel mencionar o risco de reducdo de doencas, para alem da
melhoria da salde e bem — estar, se tal for comprovado, no minimo por dois estudos

cientificos independentes. N&o € permitido mencionar a prevencdo ou a cura de
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qualquer tipo de doenca. Por sua vez, o Reino Unido também possui legislacdo sobre

alimentos funcionais que ndo permite qualquer tipo de referéncia a doencas. [8]

Com este trabalho pretendo caracterizar os principais compostos activos ( prebioticos e
probidticos, carotendides, flavonodides, &cido linoleico conjugado (CLA), acido gordo
omega 3 e fitoesterdis) e respectivos efeitos metabolicos no organismo e, clarificar o
conceito de beneficio para a satde dos alimentos funcionais.

A pertinéncia deste estudo assenta, portanto, no papel dos alimentos funcionais como
promotores da saude sendo portanto, uma mais-valia econdmica pela sua participacao

na reducdo de custos na saude e na melhoria da qualidade de vida.

Metodologia

Foi realizada uma revisdo pormenorizada com base na literatura recente publicada ap6s
2000 e disponivel nas bases de dados da PubMed, Science Direct e b-On, utilizando as
seguintes palavras-chave: alimentos funcionais, probiéticos, flavondides, carotendides,

acido linoléico conjugado, acido gordo 6mega 3, fitoesterdis e mecanismos bioquimico
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Desenvolvimento

O conceito de alimento funcional deve assentar num conhecimento cientifico relevante
acerca das suas funcdes alvo e a sua possivel modulagdo por componentes alimentares.

E imperioso conhecer quais s3o esses componentes, os dados epidemioldgicos que estio
disponiveis que ddo suporte a essa condicdo, em que alimentos estdo contidos e através

de que mecanismos exercem essa ac¢do que lhes da essa identidade.

A) Prebioticos, Probiodticos e Simbidticos e a Microflora Intestinal

A microflora saudavel é definida como a microflora normal que conserva e promove 0

bem-estar e a auséncia de doencas, especialmente do tubo gastrintestinal.

O conhecimento da microflora intestinal e as suas interac¢6es levou ao desenvolvimento
de estratégias alimentares, tendo como objectivo a manutencdo e o estimulo das
bactérias normais ali presentes. E possivel aumentar o nimero de microrganismos
promotores da salde no tubo gastrintestinal através da introducdo de probidticos,
prebidticos ou simbidticos pela alimentacdo, a qual ird modificar selectivamente a
composicdo da microflora intestinal, fornecendo ao probidtico uma vantagem

competitiva sobre outras bactérias do ecossistema. [9]
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Prebiodticos

Prebioticos sdao hidratos de carbono que nao sdo digeridos por enzimas digestivas em
humanos. Para ser considerado prebiotico, o componente alimentar em causa devera
reunir os seguintes critérios: a) resisténcia a acidez gastrica e enzimas digestivas de
mamiferos; b) susceptibilidade a fermentacao por bactérias do intestino; ¢) capacidade

para aumentar a capacidade e / ou a actividade de microorganismos benéficos. [10]

Os prebidticos beneficiam o hospedeiro, por estimularem selectivamente a proliferagcdo
ou actividade de populagdes de bactérias desejadveis no cdlon. Adicionalmente, o
prebiodtico pode inibir a multiplicagdo de patdgenos, garantindo beneficios adicionais a
saude do hospedeiro. Estes componentes atuam mais frequentemente no intestino
grosso, embora eles possam ter também algum impacto sobre os microrganismos do

intestino delgado. [9]

Galactooligossacarideos (GOS), frutooligossacarideos (FOS) e inulina sdo os
i . . e . .

prebioticos mais reconhecidos. Prebiodticos 'naturais' podem ser encontrados em varios

alimentos, incluindo espargos, chicoria, tomate e triglo e, ¢ um constituinte natural do

leite materno. [10]

Aplicacoes Clinicas dos Prebioticos

1) Obstipacio intestinal

Muitos factores contribuem para o desenvolvimento da obstipacdo intestinal,
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particularmente no envelhecimento, como mudancas na dieta e na ingestao de fluidos,
diminui¢do na ingestdo de produtos contendo fibras, ingestdo de medicamentos,
diminui¢ao da motilidade intestinal e inactividade fisica. Diversos estudos em humanos

sugerem que a fermentagao de hidratos de carbono estimula a motilidade do célon. [9]

2) Gastroenterite aguda

A Gastroenterite aguda ¢ uma doenga que envolve a ingestdo de alimentos ou agua
contaminada com microorganismos patogénicos € / ou suas toxinas. Os agentes causais
mais tipicos sdo: Shigellae, Salmonellae, Yersinia enterocolitica, Campylobacter jejuni,
Escherichia coli, Vibrio cholera, e Clostridium perfringens. Os agentes patogénicos
podem colonizar e crescer dentro do tubo gastrointestinal e depois invadir o tecido do
hospedeiro, ou podem segregar as toxinas contaminantes nos alimentos antes da sua
ingestdo. Tais toxinas perturbam a funcdo da mucosa intestinal, provocando nauseas,
vomitos e diarreia. A ideia de combinar as propriedades prebidticas com actividades anti
adesivas estd actualmente sob investigacdo. Muitas bactérias patogénicas intestinais
utilizam monossacarideos ou sequéncias curtas de oligossacaridos como receptores. A
ligacdo de bactérias patogénicas a estes receptores € o primeiro passo do processo de
colonizagdo. Assim, existe um grande potencial no desenvolvimento de prebidticos, que
incorporem tais monossacarideos ou sequéncias curtas de oligossacarideos utilizados
como receptores pelas bactérias patogénicas intestinais. Estas moléculas deverdao
apresentar uma actividade anti adesiva suficiente para inibir a ligagdo de agentes

patogénicos. [10]
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O conceito de prebiotico pode ser ainda mais extrapolado ao se considerar uma eventual
atenuacao de viruléncia em certos patdégenos de origem alimentar. Por exemplo, a
celobiose (dissacarideo derivado de plantas) ¢ capaz de reprimir a patogenicidade de
Listeria monocytogenes através da regulacdo negativa dos factores de viruléncia. Este
microorganismo € inocente no seu habitat natural do solo, onde ¢ exposto a celobiose.
No corpo humano, a auséncia de celobiose pode permitir que os factores de viruléncia
sejam expressos, € ¢ possivel que a incorporacao do presente dissacarideo em alimentos

sensiveis a contaminagdo por Listeria monocytogenes possa reduzir essa viruléncia. [10]

3) Metabolismo do Calcio e Magnésio

Diversos estudos com ratos e hamsters e alguns com humanos mostraram que
frutooligossacarideos e/ou inulina aumenta a biodisponibilidade de célcio. [9]

O aumento da biodisponibilidade do célcio poderia ser devido a transferéncia desse
mineral do intestino delgado para o grosso e do efeito osmoético da inulina e da
oligofrutose, o qual resultaria na transferéncia de agua para o intestino grosso,
permitindo, assim, que o célcio se torne mais soltivel. A melhor biodisponibilidade do
calcio no colon poderia ser, também, resultante da hidrélise do complexo calcio-fitato,
por accdo de fitases bacterianas libertadoras de célcio. A melhor absorcédo foi associada
a diminuicdo de pH nos contetdos do ileo, ceco e colon. Essa diminuicdo resulta no
aumento na concentracdo de minerais ionizados, condi¢do esta que facilita a difuséo
passiva, a hipertrofia das paredes do ceco e o aumento da concentracao de acidos gordos

sollveis, sais biliares, calcio, fosforo, fosfato €, em menor grau, magnésio, no ceco. [9]
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A absorcdo de célcio e de magnésio é fundamental para a estrutura do 0sso e ao
aumentar a sua absorcdo pode impedir algumas condi¢cdes médicas, tais como, a

osteoporose.[10]

4) Metabolismo Lipidico

Os prebidticos podem também apresentar um efeito hipolipidémico. Apesar do
mecanismo responsavel por esse efeito ser actualmente desconhecido, varias hipoteses

tém sido propostas:

a) Aumento da viscosidade do conteddo intestinal. Esta viscosidade pode actuar
como barreira fisica e diminuir a (re) absor¢do de gorduras, incluindo o
colesterol e de &cidos biliares. Isto levaria a0 aumento da excrecdo fecal de
colesterol e &cidos biliares o que resultaria num maior catabolismo do colesterol
no figado, o que levaria numa maior reducdo das concentracfes plasmaticas de
colesterol; [10]

b) Reducdo do pH fecal. A um pH baixo, a quantidade de acidos soltveis diminui,
e, como resultado, a absorcdo de lipidos diminui e a excrecdo fecal de acidos
biliares aumenta; [10]

C) A fermentacgdo dos prebidticos. Os oligossacéridos sdo rapida e completamente
fermentados no intestino inferior, 0 que faz aumentar a sintese de derivados da
fermentacdo, tais como o acetato, propionato e butirato, que ao chegarem ao
figado, pela veia porta pertubam a sintese de colesterol possivelmente atraves da
inibicdo da HMG - CoA redutase, mecanismo semelhante a acgdo das estatinas;

[10]
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d) Reducdo da capacidade lipogénica hepatica através da inibicdo da expressao
genética das enzimas lipogénicas, resultando numa secrecdo reduzida de
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL). Essa inibicdo poderia ser
conseguida via producdo de acidos gordos de cadeia curta ou via modulacdo da
insulinémia, através de mecanismos ainda ndo identificados, mas que estdo

sendo investigados. [10]

O efeito da inulina e da oligofrutose sobre a glicemia e a insulinémia ainda nao foi
elucidado e os dados disponiveis a esse respeito sdo, algumas vezes, contraditdrios,
indicando que esses efeitos dependem da condig¢do fisiologica (em jejum ou estado pos-
prandial) ou de doenga (diabetes). E possivel que, como ocorre no caso de outras fibras,
a inulina e a oligofrutose influenciem na absor¢do de macronutrientes, especialmente de
hidratos de carbono, retardando o esvaziamento géstrico e/ou diminuindo o tempo de
transito no intestino delgado. Adicionalmente, uma gliconeogénese induzida por inulina
e oligofrutose poderia ser mediada por 4cidos gordos de cadeia curta, especialmente o

propionato. [9]

Por outro lado, deve ser salientado que as tentativas de reproduzir em humanos os
efeitos similares aos observados em ratos, com a administracido de inulina e
oligofrutose, geraram resultados contraditorios. Essa disparidade de resultados poderia
ser atribuida a utilizacdo de doses bastante inferiores nesses estudos, uma vez que
grande parte dos individuos apresentava sintomas gastrintestinais adversos, com o
consumo diario de doses superiores a 30 g de inulina. Deste modo, estudos futuros
sobre o efeito hipolipidémico da inulina em humanos deverdo ter em conta as

caracteristicas dos individuos selecionados, a duracdo do estudo e o historico do
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individuo em termos de dieta, uma vez que essas sao importantes variaveis que podem

exercer influéncias consideraveis sobre as enzimas. [9]

Probioticos

Probidticos sdo definidos como microrganismos vivos que quando administrados em
quantidades adequadas conferem beneficios de satde para o hospedeiro. Bactérias
pertencentes aos géneros Lactobacilluse Bifidobacterium e, em menor escala,
Enterococcusfaecium, sdo as mais frequentemente usadas, uma vez que estas tém sido

isoladas de todas as porcdes do aparelho gastrointestinal do humano saudavel. [11]

O ileo terminal e o cdlon parecem ser, respectivamente, o local de preferéncia para a
colonizagao intestinal dos lactobacilos e bifidobactérias [9]

Trés possiveis mecanismos de acgdo sao atribuidos aos probidticos a saber:

a) Supressdo do numero de células viaveis através da produgdo de compostos com
actividade antimicrobiana ( Bifidobactérias produzem acido acético e lactico;
Lactobacillus acidophilus e Lactobacillus casei produzem acido lactico como
principal produto final da fermentacdo), a competicdo por nutrientes e a
competi¢do em sitios de adesdo; [9]

b) Alteragdo do metabolismo microbiano, através do aumento ou da diminuigdo da
actividade enzimatica;[9]

¢) Estimulagdo da imunidade do hospedeiro, através do aumento dos niveis de

anticorpos e o aumento da actividade dos macrofagos. [9]
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O espectro de actividade dos probiodticos ¢ muito largo, podendo distribuir-se por efeitos

nutricionais, fisioldgicos e antimicrobianos. [9]

Aplicacoes Clinicas dos Probioticos

1) Diarreia Aguda

Est4d demonstrado que varios microorganismos probidticos, incluindo L. reuteri ATCC
55730, L. casei DN-114 001 e Saccharomyces cerevisiae (boulardii) reduzem a
severidade e a duragdo da diarreia infeciosa aguda em criangas (em aproximadamente 1
dia). Existem varias meta-analises de ensaios clinicos controlados que mostram
resultados consistentes em revisdes sistemadticas, sugerindo que os probidticos sdo
seguros e eficazes. A evidéncia que surge dos estudos na gastroenterite viral ¢ mais
convincente que a evidéncia nas infec¢des bacterianas ou parasitarias. Os mecanismos
de acdo sdo especificos de cada espécie e € importante considerar o tempo de

administracao. [12]

2) Diarreia associada a antibiéticos

Na diarreia associada a antibioticos ha fortes evidéncias da eficacia de S. boulardii ou
L. rhamnosus GG em adultos ou criangcas com antibioterapia anterior. Uma pesquisa
recente indicou a eficacia de L. casei DN-114 001 em pacientes adultos hospitalizados

na prevenc¢ao da diarreia associada a antibidticos e diarréia por C. difficile.[12]

Ana Margarida Santos Pereira Pagina 19



Alimentos Funcionais | 2014

3) Erradicacio de Helicobacter pylori

Nao existe evidéncia suficiente para avalizar a eficdcia de um probidtico isoladamente,
sem antibiotico concomitante. No entanto, existem alguns estudos que sugerem que
certos probidticos podem ser tuteis como terapia adjuvante com antibioticos na

erradicagdo da infecgdo por H. pylori. [12]

4) Prevencio de infeccoes urogenitais

Tanto as bactérias patogénicas como probidticas podem entrar no trato urogenital
através de diversas vias. Entretanto, elas entram predominantemente através do colon e
reto via perineo. Apos entrarem no célon, os microrganismos probidticos podem alterar
a microflora favoravelmente e determinadas bactérias podem atingir a vagina e o tubo
urindrio como células vidveis. Assim sendo, a melhoria da satde urogenital das
mulheres pode ser atribuida ao fato de infecgdes do tubo urindrio e genital estarem
frequentemente associadas a bactérias do colon. Desta maneira, o colon funcionaria
como uma fonte de microrganismos tanto benéficos como maléficos para os tratos
urindrio e genital. Entretanto, sdo necessarios estudos clinicos controlados para

substanciar esses achados preliminares. [9]

5) Alergias

E provavel que o efeito benéfico dos probidticos na modulagdo de reagdes alérgicas seja
exercido através do desenvolvimento da funcdo de barreira da mucosa. Outra

possibilidade ¢ que um estimulo microbiano reduzido durante a primeira infancia resulte
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em maturacdo mais lenta do sistema imunologico, tendo em vista o fato de que foi
observado que criangas alérgicas eram menos frequentemente colonizadas por
lactobacilos, predominando oscoliformes e Staphylococcus aureus. Assim sendo, os
probioticos sdo capazes de atenuar a inflamacdo intestinal e as reacgdes de
hipersensibilidade em pacientes com alergia alimentar, funcionando como um meio de

prevencao primaria da alergia em individuos susceptiveis. [9]

6) Doenca intestinal inflamatéria

Os estudos de probioticos na doenca de Crohn foram decepcionantes, € uma recente
revisdo sistemdtica concluiu que ndo existe evidéncia que sugira que os probidticos
sejam benéficos para a manutencdo da remissao na doencga de Crohn.[13]

A espécie probidtica de E. coli de Nissle pode ser equivalente a messalazina para
manter a remissao da colite ulcerativa. Nao existem estudos adequados que permitam

assegurar que outras preparagdes probioticos sejam eficazes na colite ulcerosa. [13]

7) Sindrome do intestino irritavel

Vérios estudos demonstraram importantes ganhos terapéuticos com probidticos em
comparac¢ao ao placebo. Nos estudos publicados encontram-se consistentemente uma
reducao da distensdao abdominal e da flatuléncia como resultado dos tratamentos com

probioticos. [13]
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8) Intolerincia a lactose

Uma funcdo vital das bactérias lacticas na microflora intestinal ¢ produzir a enzima f3-
galactosidade, auxiliando a quebra da lactose no intestino. Essa accdo é fundamental,
particularmente no caso de individuos com intolerancia a lactose, 0s quais sdo incapazes
de digeri-la adequadamente, o que resulta em desconforto abdominal em grau variavel.
Diversas evidéncias tém demonstrado que o consumo de quantidades adequadas de
espécies apropriadas de bactérias lacticas é capaz de aliviar os sintomas de intolerancia

a lactose. [9]

9) Prevencio da Carcinogénese

Goldin et Gorbach relataram que a introdugdo de L acidophilus na dieta reduziu a
incidéncia de tumores do colon quimicamente induzidos em ratos. Mais tarde, os
mesmos autores também sugeriram que a dieta e os antibidticos podem diminuir a
producdao de substincias cancerigenas no coélon e reduzir os tumores induzidos

quimicamente. [14]

O mecanismo possivel para estes efeitos anticancerigenos € a capacidade de inibi¢do de
enzimas bacterianas intestinais que convertem pro-carcinogéneos em carcinogénos
activos. Esta potencialidade pode ser confirmada no futuro testando probidticos com
capacidade de inibir o crescimento de organismos normalmente encontrados na flora
que possuem actividade enzimatica importante (tais como B-glucuronidase e nitro-

redutase). [14]
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Entretanto, varios mecanismos de actuacao foram sugeridos, incluindo a estimulacao da
resposta imune do hospedeiro, a ligagao e a degradacdo de compostos com potencial
carcinogénico, alteracdes qualitativas e/ou quantitativas na microflora intestinal
envolvidas na producao de carcinogénos e de promotores, produ¢ao de compostos anti-
tumorigenos ou anti-mutagénicos no colon, alteracdo da actividade metabolica da
microflora intestinal, alteracdo das condi¢des fisico-quimicas do colon e efeitos sobre a

fisiologia do hospedeiro. [9]

Embora a pesquisa voltada a preven¢do do cancro seja muito promissora, os resultados
sdo, ainda, muito preliminares para se desenvolverem recomendagdes dos probidticos
nesse sentido. E possivel que diferentes microrganismos utilizem diferentes mecanismos
de accdo. Assim, ¢ necessario que mais trabalhos sejam realizados para identificar
microorganismos responsaveis por efeitos anti-tumorais especificos € os mecanismos

através dos quais esses efeitos sao mediados. [14]

10) Metabolismo dos lipidos

Apesar de poucos estudos clinicos de curta dura¢do terem sido realizados, todos
mostraram que a ingestdo de probidticos exerceu influéncia sobre os lipidos, reduzindo
os niveis de colesterol total, de colesterol LDL e de triglicéridos. As bactérias
probidticas fermentam no intestino, os hidratos de carbono nao-digeriveis provenientes
dos alimentos. Os acidos gordos de cadeia curta resultantes dessa fermentagdo
possivelmente diminuem as concentracdes dos lipidos sanguineos, através da inibigao
da sintese de colesterol hepatico e/ou da redistribuicdo do colesterol do plasma para o

r

figado. Entretanto, ¢ importante salientar que diversas outras hipoteses tém sido
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levantadas e que o efeito real dos probioticos no controle do colesterol ainda ¢

questionavel. [9]

Simbioticos

Um produto referido como simbidtico € aquele no qual um probiodtico e um prebidtico
estdo combinados. O consumo de probidticos e de prebioticos seleccionados
apropriadamente pode aumentar os efeitos benéficos de cada um deles, uma vez que o
estimulo de bactérias probioticas conhecidas leva a escolha dos pares simbioticos

substrato-microrganismo ideais. [14]

A combinagdo de probidticos e prebidticos adequados aumenta a sobrevivéncia e a
actividade do microorganismo. A combinacdo de prebidticos e probidticos tem efeitos
sinérgicos, pois além de promover o crescimento de bactérias benéficas preexistentes
coOlon, os simbidticos também actuam para melhorar a sobrevivéncia, a implantagdo e o
crescimento de microorganismos probidticos recém-adicionados. Assim sendo,
simbioticos podem trabalhar para melhorar a sobrevivéncia e a actividade de probioticos

conhecidos, bem como estimular as bactérias indigenas. [9]

Embora haja um crescente desenvolvimento de simbidticos, o seu conceito tem sido

estudado de forma limitada e necessita de mais investigacdes. [14]
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B) Carotenoides

Os carotendides sdo uma familia de compostos pigmentados que sdo sintetizados apenas
por plantas e alguns microorganismos. Eles estdo presentes como microcomponentes
em frutas e vegetais e sao responsaveis pela sua coloragdo amarela, vermelha ou laranja.
Aos pigmentos carotendides sdo atribuidos as propriedades benéficas descritas pela
literatura das frutas e vegetais na prevengdo de doencas incluindo as doencas
cardiovasculares, cancro e outras doencas cronicas. Os carotenodides sdo uma importante

fonte alimentar de vitamina A. [15]

A tabela 1 mostra as principais fontes alimentares dos carotendides e a respectiva

quantidade presente nos alimentos considerados. [15]

Nos ultimos anos, as propriedades antioxidantes tém sido o principal foco de pesquisa
no estudo dos carotendides. Mais de 600 carotenoides ja foram identificados na dieta
humana. No entanto, apenas cerca de 40 estdo presentes na dieta humana tipica. Destes
40 cerca de 20 carotenoides foram identificados no sangue e tecidos humanos. Cerca de
90 % dos carotendides na dieta e no corpo humano sdo representados pelo B-caroteno,

a-caroteno, licopeno, luteina e B-criptoxantina.[15]
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Tabela 1: Principais fontes alimentares de carotendides e respectivas quantidades nos
alimentos considerados. Adaptado de Rao,A.V. Rao L.G.Carotenoids and human heath.

Pharmacological Research 55 (2007) 207-216

Carotenoide Fonte Alimentar Quantidade
[-caroteno Alperce 17600
Cenoura (cozida) 9971
Espinafre (cozido) 5400

Couve - galega 5300
Meloa 5400
Melao 3000
Brocolos (cozido) 2560
Tomate 520
a-caroteno Cenoura (cozida) 3723
Licopeno Tomate 3100
Sumo de Tomate 10000
Pasta de Tomate 36500
Molho de Tomate 13060
Luteina Espinafre (cozido) 12475
Couve galega 16300
Beterraba 7700

Brocolos (cozido) 1839
Ervilhas (cozido) 1690

B- Tangerina 1060
criptoxantina

Papaia 470

Os beneficios dos carotendides na saude humana devem-se sobretudo a trés mecanismos
bioldgicos onde os carotenodides estdo envolvidos: actividade pro-vitamina A, actividade

antioxidante e sinalizagao celular.

a) Actividade Pro-Vitamina A: Os carotendides podem ser divididos em 2 grandes

grupos distintos: os percussores da vitamina A ( B — caroteno, o-caroteno e
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licopeno) e os que nao podem ser usados na sintese da vitamina A (luteina e
zeaxantina). A vitamina A (retinol) ¢ essencial para a promog¢ao do crescimento,
desenvolvimento embrionario e da fungdo visual. E uma vitamina lipossoltvel
que se encontra sob duas formas principais na natureza - o retinol, que se
encontra apenas em fontes animais, e certos carotenoides (provitaminas), que se
encontram apenas em fontes vegetais. O B-caroteno ¢ um precursor da vitamina
A ou "provitamina A", porque a sua actividade como vitamina A ocorre apenas
apods a sua conversao para retinol. Uma molécula de B-caroteno pode ser clivada

por uma enzima intestinal especifica em duas moléculas de vitamina A. [16]

b) Actividade antioxidante: O stress oxidativo tem sido amplamente relacionado
com a etiologia e progressdo de muitas doengas cronicas. Espécies reactivas de
oxigénio e nitrogénio sdo produzidos durante os processos de metabolismo e
por microrganismos aerobios patogéneos sendo capazes de danificar moléculas
biologicamente relevantes, tais como o DNA, proteinas, hidratos de carbono e
lipidos. Entre as varias estratégias de defesa, os carotenodides estdo eficazmente
envolvidos na remocao de duas das espécies reactivas de oxigénio, o oxigénio
molecular no estado 'singlet ' e os radicais peroxilo livres. No entanto, sob
condigdes especificas os carotendides também podem actuar como pro-
oxidantes. [16] Esta propriedade foi determinada in vitro e discutida no contexto
dos efeitos adversos observados apos a suplementagdo de -caroteno em niveis

elevados em doentes fumadores com cancro do pulmao. [15]
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€) Sinaliza¢dao celular: Uma caracteristica da carcinogénese ¢ a perda de
comunicag¢do nas ' gap junction'. A indugdo da comunicacao intercelular através
de ‘gap junction’ pode ser alcangada com os carotendides e os retinoides e esta
correlacionada com a inibi¢ao do crescimento celular das células quimicamente
transformadas. Os mecanismos ¢ a regulagdo das 'gap junction' ¢ extremamente
complexa e os mecanismos relacionados com a actividade de carotendides ainda

nao estdo totalmente compreendidos. [16]

Aplicacoes Clinicas dos Carotenoides

1) Doencas Neoplasicas

Estudos in vitro e em animais fornecem evidéncias de que os carotendides podem
proteger contra vdarios tipos de neoplasias. Estes estudos estdo de acordo com o
resultado de multiplos estudos epidemioldgicos que demostraram que uma dieta rica em

carotenoides esta associado com uma diminuigdo de diferentes tipos de cancro.[16]

1.1) Cancro da Mama

Num estudo prospectivo desenvolvido por Tamimi et al, onde examinaram a relacdo
entre os niveis de oito micronutrientes plasmaticos € o cancro da mama, verificou-se
uma associacao significativa inversa para altos niveis de alfa-caroteno, beta-caroteno,
luteina /zeaxantina e carotendides totais, sugerindo assim que altos niveis plasmaticos

de carotendides estdo associados a uma diminui¢do do risco de cancro da mama. [17]
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Porém outros estudos mostram nao haver uma associacao significativa entre os niveis

plasmaticos de carotenoides e o risco de cancro da mama nas mulheres. [18]

1.2) Cancro do Pulmio

Estudos epidemioldgicos observacionais em 1960 e 1970 mostraram uma associagao
inversa consistente entre a e ingestao de frutas e vegetais e o risco de cancro de pulmao.
Outros estudos sugeriram que seria o - caroteno o composto responsavel por esta

associacao. [19]

Contudo, quatro estudos experimentais, realizados em grandes populagdes, e ndo
apresentaram resultados significativos no que se refere a redugdo do risco de cancro
relacionada com a ingestdo de suplementos de B-caroteno. Foram eles, o alpha-
tocopherol beta-Carotene (ATBC) Cancer Prevention Study, o beta-Carotene and
Retinol Eficiency Trial (CARET), o Physicians’ Health Study (PHS), e o Skin Cancer
Prevention Study (SCPS). Além disso, o tabagismo (mais de 20 cigarros por dia), a
exposicao ao asbesto e o consumo de alcool superior a 1g de etanol didrio, indicaram
um risco aumentado de desenvolvimento de cancro entre os que receberam o

suplemento, de acordo com o ATBC e o CARET. [20]

Wright et al relataram que o consumo de uma grande variedade de vegetais tem uma
maior influéncia sobre o cancro do pulmdo do que a ingestdo de qualquer dos

carotenoides especificos. [19]
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1.3) Cancro da Pele

Num estudo efectuado por Stahl et al, os individuos que ingeriram um suplemento de
carotenoides (diariamente durante 12 semanas), apresentaram significativamente uma
diminui¢do de eritema em resposta a radiagdo UV na semana 12 em relagdo a semana 0.
Taylor et al, demostrou que ratos alimentados com uma dieta suplementada com luteina
purificada, apresentaram uma diminui¢do significativa da inflamacao da pele induzida
por UV. Um grupo de pesquisa na Universidade de Harvard demostrou que o mesmo
protocolo na dieta do grupo de trabalho Taylor et al, reduziu significativamente o dano
ao DNA induzido por UVB. Estes resultados suportam a hipotese de que tanto a
aplicagdo topica ou a ingestdo de luteina pode proteger a pele dos danos induzido por
UV. Tendo em conta o vinculo estabelecido entre a exposicdo UV e o cancro de pele ¢
sugerido que a luteina pode desempenhar um papel protector contra o cancro de pele.
Esta hipotese foi testada na Universidade de Harvard: os ratinhos que consomem a dieta
luteina tinham significativamente menos tumores, o tamanho do tumor era menor, € o
tempo de sobrevivéncia era maior do que os ratinhos que consumiam a dieta de
controlo. Estes resultados sdo muito encorajadores, no entanto, mais estudos de
intervengao sao necessarios para confirmar estes efeitos em seres humanos, e determinar

doses seguras e eficazes. [21]

1.4) Cancro da préstata

Um risco diminuido para o cancro da prodstata foi associado com um alto consumo de
licopeno presente no tomate e produtos derivados do tomate . Dois dos trés estudos em

que foram medidas as concentracdes sanguineas de licopeno no sangue relataram uma
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associacao entre os niveis de licopeno mais elevados e uma redugao do risco de cancro
de prostata. [15]

Curiosamente, foi também demostrado que uma dieta rica em tomate pode reduzir as
lesdes oxidativas em leucocitos e em tecidos da prdstata em doentes ja diagnosticados

com cancro da prostata. [15]

1.5) Cancro Colon Rectal

O estudo conduzido por Slattery et al demostrou que a luteina foi inversamente
associada com cancro do célon em ambos 0s sexos, ao passo que outros carotenoides,
como o licopeno, zeaxantina e [-criptoxantina foram insignificantes na redugdo do
risco. Contrariamente, um estudo mais recente concluiu que nao houve associagado entre

a ingestdo alimentar de carotenoides e o risco de cancro colorretal.[19]

2) Doenca Cardiovascular

Diversos relatérios recentes na literatura referem o papel positivo do licopeno na
prevencgdo da doenga cardiovascular. [15]

Um estudo caso-controle multicéntrico (ERAMIC) avaliou a relagdo entre a capacidade
antioxidante do tecido adiposo e enfarte agudo do miocardio. Os resultados deste estudo
mostraram uma relagdo dose-resposta entre os niveis de licopeno presentes no tecido
adiposo e do risco de enfarte agudo do miocardio. [15]

Outro estudo que comparou as populagdes da Litudnia e Suécia demostraram uma
associacdo entre niveis mais baixos de licopeno com o aumento do risco e mortalidade

por doenga coronaria. [15]
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O nivel de colesterol sérico tém sido tradicionalmente usado como um bio marcador de
risco para doenga coronaria. A oxidacao da lipoproteina de baixa densidade (LDL), que
transporta o colesterol na corrente sanguinea, a LDL oxidada (LDLox) também podera
desempenhar um papel chave na patogénese da aterosclerose. Varios estudos
demostraram a capacidade que o licopeno apresenta na redugdo significativa dos niveis
de LDL oxidada em individuos que consomem fontes alimentares do licopeno, o que

podera diminuir o risco de doengas cardiovasculares. [22]

3) Hipertensio arterial

Um estudo recente mostrou que a suplementacdo de licopeno de cerca de 15mg/ dia
durante oito semanas diminui significativamente a pressdo arterial sistolica do valor de
144mmHg para 134mmHg em doentes com hipertensdo de Grau I. Noutro estudo uma
reducdo significativa nos niveis plasmaticos de licopeno foi observada em pacientes
hipertensos em comparacdo com individuos normais. Reconhecendo a importincia dos

antioxidantes no tratamento da hipertensdo ¢ recomendado a dieta DASH (Dietary

Approaches to Stop Hipertension) a qual € rica em frutas, legumes e verduras. [15]

4) Osteoporose

A relagdo entre o licopeno sérico, parametros de stress oxidativo e marcadores de
remodelagdo 6ssea em mulheres na pés-menopausa foi investigado. [15]

Um estudo clinico recentemente publicado mostrou uma relagao directa entre os niveis
sanguineos de licopeno e a diminuicao do risco de osteoporose em mulheres na pos-

menopausa. As pacientes foram convidadas a preencher um registo de ingestdo de

Ana Margarida Santos Pereira Pagina 32



Alimentos Funcionais | 2014

alimentos de sete dias antes da colheita de sangue em jejum. Parametros de stress
oxidativo, capacidade antioxidante total, niveis séricos de licopeno e marcadores
metabolismo 6sseo incluindo a fosfatase alcalina 6ssea ¢ NTx (N-telopeptideo) foram
doseadas nas amostras sanguineas. Os resultados mostraram que um aumento dos niveis
de ingestao de licopeno e niveis séricos do licopeno resultou na diminuicao significativa
na oxidac¢do de proteinas e dos valores de Ntx. Baseado nestes resultados ¢ sugerido um
papel importante ao licopeno na reducao do risco de osteoporose através da sua

propriedade antioxidante.[15]

5) Degeneracio macular relacionada com a idade (DMRI) e Cataratas

DMRI ¢ uma das principais causas de cegueira irreversivel em individuos saudaveis. A
retina do olho contém dois carotenoides, luteina e zeaxantina em proporgdes iguais,
embora a zeaxantina seja encontrada principalmente na regido macular e a luteina em
toda a retina. Sua funcdo ¢ a de fotoproteccdo, uma vez que pode extinguir o oxigénio
singlet e inactivar moléculas triplet, produzidas pela luz, reduzindo assim o stress
oxidativo das proteinas do olho.[21]

Dois estudos epidemioldgicos examinaram a correlagdo que existe entre a ingestdo de
luteina e zeaxantina e o risco de DMRI. O EDCC (Eye Disease Case Control Study)
examinou 391 pacientes com DMNE e 578 controles. O primeiro relatorio desse estudo
revelou que o risco de DMNE era significativamente mais baixo com o aumento da
concentragdo em luteina e zeaxantina no sangue sanguineo. Num segundo relatorio,
observou-se que as pessoas com maior ingestdo de luteina e zeaxantina (5.757 mcg/dia)
apresentavam um risco de DMNE significativamente mais baixo do que aquela do

primeiro grupo (1.211 mcg/dia). [21]
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A luteina e zeaxantina também contribuem para a diminui¢cdo o risco de desenvolver
cataratas. A relagdo entre o consumo de antioxidantes e a incidéncia de catarata nuclear
foi avaliado num estudo que envolve 1.354 adultos de 43 a 84 anos de idade, durante
um periodo de sete anos (1988-1995). A opacidade nuclear foi mensurada numa escala
ordinal de 5 pontos, usando fotografias do cristalino. Um questionario sobre habitos
alimentares foi aplicado a todos os participantes. Durante o periodo, 246 individuos
desenvolveram catarata nuclear em ao menos um dos olhos. O estudo constatou que
pessoas que consumiram a maior quantidade de luteina apresentaram 50% menos

probabilidade de desenvolver catarata (indice de 95% de confianca). [21]
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O Acidos Gordos Omega 3

Os acidos gordos o6mega 3 sdao acidos gordos polinsaturados de cadeia longa, com a
primeira ligacdo dupla na terceira posicao a partir do terminal de metilo, que podem ser
encontrados em peixes e plantas. [23]

O 4acido alfa-linolénico (ALA) ¢ um acido gordo émega 3 essencial, que estd presente
em plantas (nozes, soja, semente de linhaca e seus 6leos). O ALA ¢ um substrato para a
producao dos acidos eicosapentaenoico (EPA) e docosahexaendico (DHA).Estes podem
ser encontrados preferencialmente em peixes ou 6leo de peixe Como apenas menos de
5% de ALA ¢ convertido em EPA e DHA no organismo humano, as fontes alimentares

destes também sdo considerados essenciais. [23]

Os acidos gordos dmega 6 e 6mega 3 competem pelas enzimas envolvidas nas reacgoes

de dessaturacdo e alongamento da cadeia. Embora essas enzimas tenham maior
afinidade pelos 4cidos gordos 6mega 3, a conversao do acido alfa-linolénico (ALA) em
eicasanoides ¢ fortemente influenciada pelos niveis de acido linoleico (AL) na dieta.

[24]

Assim, a razao entre a ingestdo diaria de alimentos fontes de acidos gordos 6mega 6 e
omega 3 assume grande importancia na nutrigdo humana. [24] Assim, uma maior
ingestdo de acidos gordos dmega-6 prejudica os processos metabodlicos do dmega-3,
reduzindo o seu papel biologico. O aumento na ingestdo de acido linoleico leva a
oxidagdo de LDL-colesterol (lipoproteina de baixa densidade), agregacao de plaquetas e
interfere na incorporacdo de EPA e DHA nos fosfolipidios da membrana celular. Os

acidos gordos oOmega-3, EPA e¢ DHA, desempenham um papel fundamental na
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composi¢ao das membranas celulares, regulam processos de sinalizagdo celular e

expressao de genes, incluindo genes anti-inflamatorios. [26]

Estima-se que a razdo n-6/n-3 na dieta das pessoas que viveram no periodo que
antecedeu a industrializacdo, estava em torno de 1:1 a 2:1, alimentos de origem
marinha, contendo 4cidos gordos 6bmega 3. Com a industrializagao, ocorreu um aumento
progressivo dessa razdo, devido, principalmente, a produgdo de 6leos refinados oriundos
de espécies oleaginosas com alto teor de &cido linoleico ¢ a diminuig¢do da ingestdo de
frutas e verduras, resultando em dietas com quantidades inadequadas de 4cidos gordos
omega 3. Nas ultimas décadas tem-se determinado, em diversos paises, que a ingestao
média de 4cidos gordos resulta em relagdes n-6/n-3 que estdo entre 10:1 a

20:1,ocorrendo registros de até 50:1. [25]

Neste sentido, varias recomendacdes que tém sido estabelecidas por autores e 6rgdos de
saude de diferentes paises sobre a razdo ideal de 6mega-6 e 6mega-3. Paises como
Alemanha e Suécia estabeleceram a razdo 5:1, enquanto que no Japdo essa
recomendacdo € mais rigorosa, sendo de 2:1.4 Food and Agriculture

Organization (FAQO) ¢ menos exigente e estabelece uma recomendagdo de 5-10:1. [25]

Os acidos gordos polinsaturados estdo incorporados nas membranas fosfolipidicas,
sendo libertados da membrana a partir da accao das fosfolipases. O acido araquiddnico
(acido gordo omega 6) e EPA (acido gordo omega 3) libertados da membrana sdo
substratos da cicloxigenase (COX-1 — enzima constitutiva — ¢ COX-2 — enzima
induzida), lipoxigenase e citocromo P450 monoxigenase. A partir da cicloxigenase

obtém-se prostaglandinas e tromboxanos, enquanto que a partir da lipoxigenase obtém-
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se leucotrienos, acidos gordos hidroxi e lipoxinas, ¢ a partir do citocromo P450
monoxigenase obtém-se acidos gordos hidroxi, dihidroxi e epoxi. No entanto, os
produtos resultantes da accdo destas enzimas, nos dois substratos, EPA e acido
araquidonico, sao diferentes, sendo que, por um lado, a partir do acido araquidénico
obtém-se prostanoides da série 2 (prostaglandinas e tromboxanos) e leucotrienos da
serie 4 e, por outro lado, a partir do EPA obtém-se prostanoides da série 3 e leucotrienos

da série 5. [27]

Assim o consumo preferencial de acidos gordos 6mega 3 leva a: (1) diminui¢do da
producdo dos metabolitos de prostaglandina E2 (PGE2); (2) diminui¢do no tromboxano
A2, um potente vasoconstritor e agregador plaquetar; (3) diminui¢do da formacdo de
leucotrieno B4, um indutor da inflamagdo e um potente agente quimiotictico; (4)
aumento de tromboxano A3, um fraco agregador de plaquetas e um vasoconstritor fraco;
(5) aumento na prostaciclina PGI3, levando a um aumento global da prostaciclina total
por um aumento de PGI3 sem uma diminui¢do na PGI2 (ambos PGI2 e PGI3 sdo
vasodilatadores e inibidores da agregacdo de plaquetas activas) e (6) um aumento no

leucotrieno BS, um indutor fraco da inflamacao e um agente quimiotatico fraco. [26]

Em suma os 4cidos gordos émega 3 modulam o metabolismo das plaquetas, tendo
propriedades anti-inflamatorias e anti tromboéticas. Em adi¢do aos seus efeitos anti -
inflamatérios através da supressao de LTB4, a suplementacdo de omega - 3 em
voluntarios saudadveis suprime a capacidade dos monocitos para sintetizar a interleucina

- 1 (IL - 1) e o factor de necrose tumoral (TNF). [26]
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Aplicacoes Clinicas Dos Acidos Gordos ()mega 3

1) Doencas Inflamatérias Cronicas

1.1) Artrite Reumatdide

Foi estudada a potencialidade da suplementacao da dieta com 4cidos gordos 6mega 3 no
sentido de reduzir o nivel de eicosandides derivados do acido araquidénico (AA) e
promover a formag¢do de metabolitos derivados dos &4cidos gordos 6mega 3 com

actividade anti-inflamatoria. [28]

Um dos primeiros estudos que abordam essa hipotese, Kremer et al., (1985), relatou
uma reducdo da rigidez matinal bem como uma redu¢do do numero de articulagdes

dolorosas ao suplementar a dieta de pacientes com 1.8g de EPA por 12 semanas. [28]

Numa revisao geral dos estudos caso-controle com placebo, utilizando 4cidos gordos
omega 3 e publicados antes de 2006, os autores concluiram que ndao ha provas
suficientes que os acidos gordos 6mega 3 possam ter alguns beneficios clinicos na
artrite reumatdide. No entanto, uma meta-anélise publicada em 2007 conclui que a
suplementagao com 4acidos gordos omega 3 reduz a intensidade da dor articular, a
rigidez articular, o nimero de articulagdes dolorosas e diminui o consumo de Aines.
Este efeito bioldgico dos acidos gordos 6mega 3 na artrite reumatoide € potencialmente
importante, ja que o uso prolongado de Aines esta associado com um risco aumentado
de ulceras gastrointestinais e hemorragia gastrointestinal, portanto, qualquer intervengao

que possa reduzir o uso de Aines ¢ um beneficio para o doente. [28]
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1.2) Doencas Inflamatorias Intestinais (DII)

As doengas inflamatorias intestinais abrangem dois subtipos da doenca: colite ulcerosa
(UC) e a doenga de Crohn. O agente causal preciso ¢ desconhecido mas no entanto, ha
evidéncias que sugerem a reac¢do inadequada do sistema imunoldgico a bactérias

intestinais podera ser o ponto-chave na fisiopatologia da DII [33].

O estudo europeu prospectivo de coorte (The IBD in EPIC Study Investigators,2009)
avaliou o risco de desenvolvimento de UC com a ingestdo de acidos gordos na dieta de
139 pacientes em comparagdo com voluntarios saudaveis com idade e sexo similares.
Os resultados demonstraram um aumento ligeiro no risco de doenca com a ingestao de
acidos gordos. Uma analise mais aprofundada do estudo revelou que a ingestdo elevada
de 4cidos gordos dmega 6 foi o responséavel pelo aumento do risco de UC, e ndo houve

associacao com a ingestdo de DHA e EPA. [33]

Curiosamente embora parece haver algum beneficio dos acidos gordos 6mega 3 nas DII
as meta-analises ndo confirmam essa teoria. Mamede et al (2004) publicou uma meta-
analise de 13 estudos que utilizaram suplementos de 6leo de peixe em pacientes com
doenca inflamatoria intestinal e concluiu que os acidos gordos 6mega 3 nao tém efeito
no risco relativo de recaida na colite ulcerosa. Alem disso, em 2 estudos houve uma
redugdo estatisticamente nao significativa no consumo de corticosteroides

comparativamente com o grupo dos placebos. [33]
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Outra meta-analise realizada por Turner et al (2011) concluiu que os dados sao
insuficientes para recomendar o uso de acidos gordos émega 3 para a manutengdo da
remissao em CD e UC. Parece, portanto, que embora haja alguns beneficios relatados
em modelos animais na DII, nomeadamente na UC, os dados existentes sdo

insuficientes para sugerir que isto se traduza em beneficio para pacientes humanos. [33]

1.3) Asma

Uma recente meta-andlise e revisdo sistematica do uso de suplementos contendo acidos

gordos 6mega 3 em doentes com asma, concluiu que € improvavel que a suplementacao

com oOleos de peixe seja Util na prevencdo primdria da asma (ou outras doencas

alérgicas, incluindo eczema, rinite alérgica e alergias alimentares. [33]

2) Doencas Neoplasicas

2.1) _Cancro da Mama

Gago-Dominguez afirmou que o alto consumo de acidos gordos émega-3, diminui o
risco de cancro da mama em 26%, em relacdo ao baixo consumo. [29]

Neste mesmo estudo, concluiu-se, também, que apesar de este ndo ter mostrado uma
associacao positiva entre os acidos 6mega-6 e o risco de cancro da mama, verificou-se
que em mulheres que consomem baixos niveis de acidos gordos 6mega-3, o alto
consumo de acidos gordos 6mega-6 aumenta o risco de cancro da mama, sugerindo que
o efeito estimulante dos acidos gordos dmega-6 na carcinogénese mamaria depende dos

niveis de acidos gordos 6bmega-3 consumidos [29].
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Uma das principais fontes de acidos gordos 6mega-3 ¢ o peixe e, realmente, alguns
estudos mostram haver uma associacdo inversa entre o consumo deste e o risco de
cancro da mama, nomeadamente, estudos efectuados com Esquimds, cuja alimentagado ¢
muita rica em acidos gordos 6mega-3, uma vez que estes consomem grande quantidade

de peixe, sendo as suas taxas de cancro da mama baixas [29]

Adicionalmente, a diminui¢do do consumo de peixe ¢ aumento do consumo de o6leos
vegetais ricos em acidos gordos 6mega-6, nas mulheres japonesas, nas Ultimas décadas,

tém sido acompanhados de um aumento das taxas de cancro da mama [27]

Apesar de, em estudos animais e in vitro, estar a surgir um aumento da evidéncia de que
os acidos dmega-3, presentes no peixe ou Oleos de peixe, inibem a carcinogénese, 0s
estudos epidemioldgicos de coorte e caso controlo ndo tém obtido conclusdes claras
sobre o efeito protector do consumo de peixe ou acidos gordos Omega-3, contra o

cancro, nomeadamente, o cancro da mama. [27]

2.2) Cancro do Endométrio

Viérios estudos de caso-controlo e um estudo prospectivo sobre a ingestdo total de peixe
indicaram resultados diferentes relativamente ao risco de cancro do endométrio. [30]

No entanto, nenhum destes estudos efectuados analisou especificamente a ingestdo de
peixes gordos ou acidos gordos dmega-3 associados ao risco geral deste tipo de cancro.
[30]

Neste sentido, foi efectuado recentemente na Suécia — um pais com valores

diversificados de ingestdo de peixes gordos — um estudo de caso-controlo em mulheres
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a nivel nacional para avaliar o impacto da ingestdo de peixes gordos no risco de cancro.
A ingestao de peixes gordos era inversamente proporcional ao risco de cancro do
endométrio. O racio de probabilidades multivariado para as mulheres nos valores mais
altos de ingestdo (mediana de 2 doses semanais) era de 0,6, que corresponde a uma
reducdo de 40%, em comparacdo com as mulheres que apresentavam os valores mais
baixos de ingestdo (mediana de 0,2 doses semanais). [30]

Os peixes gordos sao uma excelente fonte de acidos gordos 6mega-3 e poderiam ter

causado esta reducao selectiva do risco. [30]

2.3) Cancro da Prostata

Estudos em modelos animais e linhas celulares de tumores humanos da prostata
mostram que os acidos gordos EPA e DHA suprimem o crescimento de tumores. [30]

Os EPA e DHA tém o potencial de inibir a actividade dos eicosandides e dos
androgénios, ambos conhecidos por estimular o crescimento de células de cancro da
prostata. [30]

E necessario conduzir mais investigagio em seres humanos. No entanto, as popula¢des
com um elevado nivel de ingestdo de peixe (como os japoneses € os esquimods do
Alasca) tém reduzidas taxas de incidéncia de cancro da prostata, em comparagdo com
outras populacdes de habitos alimentares mais ocidentalizados, cujos niveis de ingestdao
de peixe sao inferiores. [30]

No “Health Professionals Follow-up Study”, um total de 47.882 homens foram
acompanhados durante 12 anos [31].

Foram diagnosticados 2.482 casos de cancro da prostata, dos quais 617 foram

considerados avangados, incluindo 278 cancros da prdstata metastaticos. [31]
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As ingestdes alimentares foram avaliadas a cada quatro anos. Os homens foram
igualmente questionados sobre a sua ingestdo de atum em lata, peixes de carne escura
(anchova, cavala, salmao, sardinha e peixe-espada), outros pratos de peixe nao
especificados e também sobre marisco enquanto prato principal. Os homens que
consumiam peixe mais de trés vezes por semana revelaram um menor risco de cancro da
prostata (risco relativo de 0,56), em comparacdo com 0s que consumiam peixe menos
de duas vezes por més. [31]

Dados recentes do “Health Professionals Follow-up Study” sdo muito interessantes.
Foram identificados 675 casos de cancro da prostata que possuiam dados completos do
estudo de acompanhamento. Destes casos, 171 eram de reincidéncia de cancro da
prostata. [31]

Curiosamente, um aumento do consumo de peixe apos o diagnostico de cancro foi
associado a uma reducdo significativa do risco de reincidéncia (risco relativo de 0,73),
implicando o consumo médio de duas doses semanais a mais em relacdo ao pré-
diagnostico. [31]

Efectivamente, este ¢ um dos primeiros estudos a sugerir que o consumo de peixe pode

ter impacto na reincidéncia de cancro ap6s o tratamento primario. [31]

2.4)  Cancro Colo-Rectal

Alguns ultimos estudos epidemioldgicos sugerem um risco reduzido de cancro colo-
rectal com uma maior ingestdo de peixes ou 6leos de peixe. [30]

O Cancer Prevention Study II Nutrition Cohort com uma amostra de 148.610 adultos
residentes em 21 estados dos Estados Unidos da América com idades compreendidas

entre 50 — 74 anos concluiu que a ingestao a longo prazo de peixes e 0leos de peixe foi
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inversamente associada com o risco de cancro do célon proximal e distal. [30]

3) Doenca de Alzheimer

Os dados epidemioldgicos relativos aos dacidos gordos omega-3 e ao risco de
desenvolvimento da doenca de Alzheimer sdo interessantes, mas preliminares. [30]

Um estudo retrospectivo revelou que os niveis de 6mega-3 encontrados nos pacientes
com a doenga de Alzheimer representavam 60% a 70% das concentragdes encontradas
nos grupos de controlo. Duas investigagdes prospectivas anteriores tinham revelado
uma relagao de proporcionalidade inversa entre o consumo de peixe e o risco de
desenvolvimento da doenca de Alzheimer. [30]

Um inquérito recente feito a uma comunidade 4rabe de Israel com uma baixa taxa de
consumo de peixe registou uma prevaléncia da doenca de Alzheimer mais alta do que o
normal. [30]

Um outro estudo prospectivo recente relativo ao risco de desenvolvimento da doenca de
Alzheimer numa comunidade birracial de 815 individuos (com idades entre os 65 e os
94 anos, e com 3,9 anos de acompanhamento), em Chicago, no Illinois, revelou o maior
impacto potencial dos acidos gordos omega-3, especialmente de DHA, até a data.
Individuos que consumiam peixe uma ou mais vezes por semana registaram uma
diminui¢do do risco de diagnostico da doenca de Alzheimer de 60%, em comparagdao
com outros individuos que consumiam peixe menos frequentemente. [30]

O acido DHA esteve significativamente correlacionado com a diminui¢ao do risco da
doenca de Alzheimer durante os quatro anos da investiga¢do. Curiosamente, a ingestao
de ALA ou EPA nao estava correlacionada com o risco de desenvolvimento da doenga

de Alzheimer depois do ajuste. [30]
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Em estudos laboratoriais os ratos cuja dieta era rica em acidos gordos Oomega 3
apresentavam: (1) melhor controlo da excitabilidade neuronal na membrana; (2)
aumento das concentragdes de neurotransmissores € maior numero de receptores de
neurotransmissores na membrana; (3) aumento da actividade na regido do hipocampo;
(4) aumento da fluidez das membranas sinapticas; (5) aumento das concentragdes de
antioxidantes; (6) diminuicao das concentragdes de peroxidos lipidicos: (7) aumento do
fluxo sanguineo cerebral. [30]

Modelos comportamentais em animais t€m demonstrado que dietas com alto consumo
de 4cidos gordos dmega 3 se associam a maior capacidade de aprendizagem e melhor
desempenho da memoria em comparagdo com animais alimentados com dietas controle.

[30]

4) Doenca Cardiovascular (DCV)

Desde as observagdes epidemioldgicas iniciais que apontam para uma taxa de
mortalidade baixa por DCV em populacdes com consumo elevado de peixe, as
comunidades cientificas tém demonstrado um interesse continuo pela possibilidade de
redugdo do risco de DCV através dos acidos gordos 6mega-3. [23]

Contundo, a dificuldade de comparar os estudos ¢ frequente, devido a questdes
metodoldgicas e estatisticas, que boicotam os esfor¢os dos autores das meta analises.
[23]

Nos ultimos trés anos, foram publicadas pelo menos quatro metas analises de acidos
gordos bmega-3 e sua relacdo com a morbidade e mortalidade por DCV que apresentam
conclusdes ndo totalmente concordantes. [23]

Enquanto trés delas concluiram que a suplementacao de oleo de peixe estd associada a

Ana Margarida Santos Pereira Pagina 45



Alimentos Funcionais | 2014

diminui¢do do risco de eventos cardiovasculares e das taxas de mortalidade por DCV, a
maior ¢ mais recente metanalise de Léon e respetivos colegas ndo conseguiu provar a
existéncia de qualquer beneficio dos acidos gordos émega-3 no progndstico de DCV.
[23]

No que diz respeito a eficacia e seguranga cardiovasculares dos acidos gordos dmega-3,
os trés ensaios clinicos mais importantes sao os seguintes: o “DART Study”, o “GISSI

Prevenzione and the GISSI-HF Trials” e o “JELIS Study”.[23]

No ambito do ensaio “The Diet and Reinfarction Trial” (DART), publicado em 1989, foi
suplementada uma dieta de duas por¢des semanais de peixe gordo ou 6leo de peixe a
1.015 homens que tinham sobrevivido a um enfarte do miocardio. [32]

Foi o primeiro ensaio clinico a examinar o efeito de peixe dietético (aproximadamente
300g por semana) ou de Oleos de peixe (500 a 900mg de EPA+DHA por dia) na
prevencao secundaria do enfarte do miocardio. Ao todo, houve uma diminui¢do do risco
da mortalidade geral de 29% durante os primeiros dois anos, em comparacdo com o

grupo de controlo. [32]

O “GISSI Prevenzione Trial” examinou 11.324 pacientes que tinham sobrevivido
recentemente a um enfarte do miocardio. Aos individuos foram administrados
aleatoriamente acidos gordos dmega 3 (885mg de EPA+DHA por dia) e/ou vitamina E,
ou mesmo nenhum suplemento, tendo tido acompanhamento até trés anos € meio. [32]

O desfecho primario incluiu: morte, enfarte do miocardio nao fatal e AVC. Os acidos
gordos 6mega 3 reduziram significativamente este desfecho em 15%, que foi quase

totalmente atribuido a diminui¢ao da morte cardiovascular. [32]
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O “Japan EPA Lipid Intervention Study” (JELIS) teve como objectivo testar a hipdtese
de que o EPA seria eficaz como medida preventiva contra um evento coronario principal
em 18.645 pacientes japoneses hipercolesterolémicos medicados com estatinas. [32]

Houve uma redu¢do do risco de 19% em individuos a quem foi aleatoriamente
administrado 1,8g por dia de EPA e 5mg por dia de sinvastatina, ou 10mg por dia de

pravastatina, por oposi¢ao a estatina apenas. [32]

A questdo dos efeitos dos acidos gordos omega 3 na mortalidade por insuficiéncia
cardiaca foi abordada no “GISSI-HF Trial” (GISSI-HF Investigadores, 2004). O ensaio
acompanhou 7.000 pacientes a quem foram administrados aleatoriamente 850mg de
EPA+DHA por dia ou um placebo, durante uma mediana de 3,9 anos. A mortalidade
geral diminuiu em 9% no grupo dos acidos gordos dmega 3, indicando que estes podem

conferir beneficios juntamente com o tratamento convencional. [23]

Apesar de estes quatro estudos demonstrarem resultados positivos, trés ensaios recentes
revelam que ndo ha efeitos dos acidos gordos 6mega 3 nos mesmos resultados de DCV.

[33]

Os individuos estudados no ensaio “SU.FOL.OM3” apresentavam historicos de enfarte
do miocardio, AVC isquémico ou angina estavel. O objectivo deste estudo foi testar o
impacto da suplementacdo de acido folico, vitamina B e/ou 600mg de EPA+DHA por
dia em 2.501 vitimas de eventos de DCV fatais ou ndo fatais por um tempo mediano de
acompanhamento de 4,7 anos. Nao foi reportado nenhum efeito significativo dos acidos

gordos émega 3. [33]
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No ambito do ensaio “ALPHA-OMEGA”, foi dada a 4.837 sobreviventes de enfarte do
miocardio uma entre quatro margarinas em estudo, duas das quais forneceram 400mg de
EPA+DHA por dia durante 40 meses. Mais uma vez, a combinagdo EPA+DHA nao teve

qualquer efeito na taxa de eventos principais de DCV. [33]

Por ultimo, no ambito do estudo “OMEGA”, foram suplementados 900mg de
EPA+DHA por dia a 3.851 sobreviventes de enfarte do miocardio que foram
acompanhados durante um ano. Os 4cidos gordos 6mega 3 ndo tiveram qualquer efeito

na morte subita cardiaca, na mortalidade geral ou em eventos principais de DCV. [33]

Estes estudos tém limitagdes como a dose baixa de EPA+DHA, o tamanho insuficiente
da amostra e o recrutamento de pacientes muito depois da ocorréncia de um evento
cardiovascular. [33]. Em alternativa, a medicagao de fundo pode influenciar a eficacia
dos 4cidos gordos dmega 3 na prevencdo secunddria de eventos cardiovasculares e da
mortalidade geral. [33]

Apesar dos resultados demonstrados pelos estudos de intervencdo acima discutidos
serem contraditdrios, os potenciais mecanismos de accdo dos acidos gordos émega 3

nas DCV continuam a ser investigados exaustivamente. [33]

As DCV envolvem muitos estados clinicos, sendo comum a todos eles a formagao de
placas de ateroma. Estas placas tém tanto uma componente lipidica como inflamatoria e
resultam da activacdo de células endoteliais, o que leva ao influxo de leucécitos para a

camada interna da parede arterial. [33]
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Os acidos gordos o6mega 3 tém a capacidade de modular as células endoteliais, bem
como a fungao leucocitaria sendo por isso levantada a hipdtese de que este facto pode
ser responsavel pela diminuicdo do risco de DCV em populagdes que consumam
grandes quantidades de peixe gordo. [33]

Com este objectivo, um grande numero de estudos tem investigado os efeitos dos EPA e
DHA — quer isoladamente, quer combinados — nas fung¢des endotelial e leucocitaria. [33]

Nesse sentido vamos apresentar em seguida alguns dos mecanismos propostos:

a) Existe uma evidéncia experimental solida de que os acidos gordos 6mega 3
actuam em componentes individuais de risco cardiovascular. Estes podem ser
em grande parte explicados pela incorporagdo muito rapida dos acidos gordos
omega-3 em membranas celulares afectando assim a fungdo das células e
tecidos com subsequente impacto na produgdo de varios eicosanodides
vasoactivos e outros mediadores. Estes efeitos podem explicar por exemplo a
melhoria da disfun¢do endotelial ou a influéncia directa de acidos gordos 6mega
-3 sobre a funcao plaquetar. Também ¢ provavel que a substituicao de acidos
gordos saturados a partir de membranas de cé€lulas de cardiomidcitos para
acidos gordos émega - 3 podem ser responsaveis pelo efeito anti arritmico de

EPA e DHA observada em alguns estudos. [23]

b) Tanto o EPA como o DHA desempenham um papel na alteracdo do
metabolismo lipidico. Eles diminuem os triglicéridos em aproximadamente 25 a
35 %. No entanto, em casos de hipertrigliceridemia grave quando os niveis de
TG excedem os 5.5 mmol/l, a magnitude do efeito pode atingir os 45 %. Apenas

o DHA aumenta o colesterol HDL, alterando a distribuicao de subclasses de
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HDL preferencialmente para o subtipo HDL-2, que ¢ o mais activo no
transporte reverso de colesterol. Embora, normalmente ndo haja alteragao
significativa na concentragdo de colesterol LDL associado com a administragao
de acidos gordos omega -3, o DHA altera a distribuicdo de subfrac¢des de
particulas de LDL em favor das menos aterogénicas, grandes e densas (LDL1 e
LDL2). Em contrario, especialmente com altas doses de acidos gordos 6mega -
3 utilizados no tratamento da hipertrigliceridemia, os niveis de LDL podem
aumentar até 10 %, sendo este efeito ainda mais pronunciado em pacientes com
niveis de triglicéridos elevados. Este efeito adverso dos 4cidos gordos émega-3
¢ mediado principalmente por DHA e o EPA em dose moderada produziu 10%
reducdo de LDL no Estudo JELIS. Os efeitos sobre os lipidos plasmaticos
comegam a ocorrer em doses didrias de EPA e DHA, de 2 a 4 gramas. Outra
implicagdo préatica de tais estudos € a seguranga comprovada dos 4cidos gordos

omega-3 ao acrescenta-los sobre a terapia de Estatinas. [23]

¢) Em todos os estudos dos acidos gordos 6mega - 3 foi descrito uma diminuigado
do ritmo cardiaco. A reducao média da frequéncia cardiaca variou entre 3 a 3,7
batimentos por minuto, sendo mais pronunciada com DHA. Num estudo de
avaliacdo do impacto dos acidos gordos émega 3 no controle da pressdo arterial
usando a monitorizagao de 24 horas foi observada uma diminui¢ao média de 5,8

e 3,3 mmHg para a pressdo arterial sistolica e diastolica, respectivamente. [23]

d) Tanto DHA como o EPA tem profundo efeito sobre a fungdo plaquetar. Nao s6 o
efeito estabilizador de membrana, mas também a concorréncia dos acidos

gordos Omega-3 para a actividade ciclooxigenase com o acido araquidonico

Ana Margarida Santos Pereira Pagina 50



Alimentos Funcionais | 2014

desempenham um papel importante ao reduzir a producao de eicosanoides ( por
exemplo tromboxano A2) estimuladores da agregagdo plaquetar. Os efeitos da
modificagdo da funcdo plaquetar sdo dependentes da dose e comecam com
doses de acidos gordos 6mega-3 superiores a 2 gramas por dia. Os efeitos sobre

a funcao plaquetar parecem ser mediados principalmente pelo EPA. [23]

e) Outra ac¢do possivelmente cardioprotectora dos acidos gordos 6mega -3 pode
ser explicada através da capacidade de modulagdo da resposta imune e das suas
propriedades anti-inflamatorias. Tal como foi demonstrado in vitro, o DHA
reduz a expressao de moléculas com capacidade aderente em células endoteliais
e mondcitos. Do mesmo modo, os niveis de interleucina 6, interleucina 1P e
factor de necrose dos tecidos-o diminuiram apos a administracdo de EPA /
DHA . Altas doses de 4cidos gordos 6mega- 3 (ou seja, 8 gramas/ dia) foram
associados com uma reducdo significativa dos niveis dos marcadores

inflamatdrios em pacientes com insuficiéncia cardiaca grave. [23]

Mesmo que as meta-analises, que avaliam o impacto dos acidos gordos 6mega 3 sobre o
risco cardiovascular sejam, por vezes controversas, a evidéncia de beneficio
cardiovascular associado com o consumo de acidos gordos dmega 3 ¢ inequivoca. Este
facto ¢ reflectido pelas directrizes de véarias sociedades cientificas, incluindo a American
Heart Association, American Diabetes Association, bem como as directrizes comuns de

prevencao cardiovascular de nove sociedades europeias. [23]
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D) Fitoesteroéis

Os fitoesterdis (esterdis e estanodis vegetais) sdo compostos naturais semelhantes ao
colesterol, tanto em termos de estrutura como em termos de fungao bioldgica. [34]

O termo “ fitoesterdis” refere-se a mais de 200 diferentes compostos que sao
encontrados em varias plantas e fontes marinhas. Os fitoesterois biologicamente mais

relevantes sao o sitosterol, o campesterol, o estigmasterol e o brassicasterol. [35]

As principais fontes vegetais sdo os 6leos vegetais, nozes, graos e produtos derivados de
graos, também couves, repolho, couve-flor, azeitonas verdes e pretas. Entre as fontes
ndo vegetais, a gema de ovo, o figado de mamiferos e crustidceos representam
importantes fontes de fitoesterdis em padroes alimentares ocidentais. [35]

Como os fitoesterdis ndo podem ser sintetizados endogenamente por seres humanos, os
seus niveis circulantes apenas dependem dos alimentos ingeridos e da eficiéncia da

absorcao. [35]

Metabolismo dos fitoesterois

Apos a ingestdo, os fitoesterdis, o colesterol e outros lipidos, sdo emulsionados por sais
biliares segregados para o intestino delgado, para formar micelas de digestdo. Apos a
formacdo de micelas, os fitoesterois esterificados sdo hidrolisados para fitoesterois
livres provavelmente pelas enzimas esterase de colesterol e lipase pancreatica. [36]
Fitoesterois livres sdo entdo absorvidos pelos enterdcitos, através de transportadores
especificos, ATP-binding cassete (ABC) que sdo codificados pelos genes ABCGS e

ABCGS, que estao também envolvido na absorc¢ao do colesterol. [36]
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Nos enterdcitos, estes compostos sao esterificados com acidos gordos através da acil-
CoA, e combinados com colesterol, triacilglicéridos e apolipoproteinas para formar
quilomicras. Os quilomicras sdo segregados na linfa e, em seguida, transferidos para a
corrente sanguinea, onde sdo transformados em remanescentes de quilomicras e
transportados para o figado. [36]

No figado, os fitoesterdis podem ser utilizados para a sintese de sais biliares, ou podem
ser incorporados nas lipoproteinas de muito baixa densidade e serem segregados para o
sangue, a partir de onde elas sdo convertidas em lipoproteinas de baixa densidade e
apresentadas as c€lulas para captagao. [36]

Nos tecidos, os fitoesterdis sao incorporados nas membranas celulares. A sua
incorporagdao nas membranas celulares ¢ extremamente elevada nos pulmdes, do cortex

supra- renal, células do epitélio intestinal e ovarios. [36]

Apesar da semelhanga estrutural entre o colesterol e os fitoesterdis principais, a sua
absor¢do intestinal nos mamiferos ¢ baixa. As taxas de absor¢do sdo 0,5% para o
sitosterol, 1,9% para o campesterol, e 0,16% para campestanol, em comparacdo com
uma taxa de absor¢cao média de 56% do colesterol. [34]

A baixa absor¢do de fitosterdis, em comparacao com o colesterol € explicado pela sua
rapida re-secre¢do das cé€lulas intestinais de volta para o lumen intestinal, através dos
transportadores, ATP-binding cassete (ABC) ABC G5 e ABC G8. [34]

Como os fitosterois interferem com a absor¢ao intestinal de colesterol, e as vitaminas e
os carotenodides lipossoluveis partilham a mesma via de absor¢do, uma potencial
preocupacao relaciona-se com os efeitos de fitosterdis na absor¢do destes compostos.
Vérios estudos tém demonstrado que a ingestdo de alimentos enriquecidos com

fitoesterol nao afectam as concentragdes plasmaticas de retinol, vitamina D e K, mas as
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concentragdes plasmaticas de carotendides e vitamina E sdo significativamente mais
baixas. Como os carotendides e vitamina E sdo transportados por lipoproteinas,
normalmente as suas concentragdes sao padronizadas para as concentragdes plasmaticas
de lipidos. Apdés a normalizacdo das concentracdes plasmaticas de lipidos, as
concentragdes plasmaticas de tocoferdis normalmente permanecem inalteradas,
enquanto que as concentracdes de alfa - e beta - caroteno e licopeno sdo até 20 % mais

baixas com a ingestao de fitosterol. [34]

Um aumento no consumo de fontes alimentares de carotenoides (cenouras, aboboras,
alperces, espinafre, brocolos), por outro lado, parece ser capaz de equilibrar a redugao
de carotenodide no plasma apos a suplementagao de fitoesterois. [35]

Em 2002, um documento do Comité Cientifico da Alimentacdo da Comissdo Europeia
", recomenda o uso de fontes naturais, ou seja, vegetais e frutas ricos em carotenoides,
para contrabalancar a reducdo sanguinea esperada de beta-caroteno e outros nutrientes
lipossoluveis. Causados pelo consumo a longo prazo de alimentos enriquecidos em
fitoesterdis " [35]

Em 2004, a Comissdao Europeia adoptou regras especificas para a rotulagem " alimentos
e ingredientes alimentares com fitoesterois e ésteres de fitoesterois, " no Regulamento
No0.608/2004 e afirmou que "estes alimentos devem fazer parte de uma dieta
equilibrada, incluindo o consumo regular de frutas e legumes para ajudar a manter os
niveis de carotenoides no plasma". Além disso, tem sido sugerido como precaugdo que a

ingestdo de fitoesterois nao deve exceder 3 gramas por dia. [35]
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Efeitos Clinicos dos Fitoesterois

1) Metabolismo Lipidico

Um grande niimero de estudos em humanos demonstraram que os ésteres de fitoesterol,
quando incorporados em diversos produtos alimentares, reduzem significativamente os
niveis plasmaticos de colesterol total e LDL-colesterol. [34]

Uma recente meta-analise de 41 ensaios clinicos com alimentos ricos em gordura, como
margarinas, maioneses ou molhos para salada enriquecidos com fitoesterdis demostrou
uma relacdo dose-resposta nao-linear entre a dose diaria de fitoesterdis consumida e a
eficacia hipocolesterolemiante. Em média, 2gramas por dia de fitoesterdis reduziu as
concentragdes de LDL-colesterol em cerca de 10%, com pouco beneficio adicional de
consumos superiores a 2,5gramas por dia. Fitoesterdis incorporados em alimentos de
baixo teor de gordura, tais como leite ou iogurtes também demonstraram reduzir
significativamente os niveis plasmaticos de LDL-colesterol, em cerca de 5 a 16% em

doses que variam entre 1,6 e 3,0 gramas por dia.[34]

Os dados dos ensaios de curto e longo prazo indicam que o efeito de reducdao do
colesterol ¢ perceptivel dentro de poucas semanas e que permanece estavel durante até 1
ano de suplementacdo. Em particular, a administracdo de esterdis de plantas com
margarinas em doses de 1,5 e 3g/dia durante 6 meses induzem a mesma reducdo no
colesterol total em ambas as dose (-8,9% versus-8,3%) e de colesterol LDL (-11,3%
vs.10.6%). No entanto, a interrupcao da ingestdo regular podem interromper os efeitos
benéficos dos fitoesterois, levando as concentracdes de colesterol de volta aos valores

basais [35]
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O efeito hipocolesterolemiante dos fitoesterdis também pode ser afectado pela
frequéncia e da duragdo da ingestdo. Quanto a frequéncia, o mesmo consumo de
fitoesterois esterificados em margarinas, consumida uma vez por dia, ao almogo ou

dividido em trés partes resultou numa reducao semelhante do LDL. [35]

Em um recente estudo, a ingestao de fitoesterdis com ou sem alimentos foi comparada
e os resultados conseguidos sugeriram que o seu consumo com alimentos pode
aumentar os seus efeitos metabolicos. [34]

O efeito de reducdo LDL-colesterol por alimentos enriquecidos com fitoesterdis parece
ser aditivo com outras abordagens utilizadas para reduzir o colesterol plasmatico. A
combinacdo alimentacdo saudavel com fitoesterdis levou a diminuicdo do LDL-
colesterol até 24% para doses de fitosterdis que variam de 1,5 a 2.3gramas/dia. A
reducao do LDL-colesterol atribuida ao efeito da dieta saudavel nestes estudos foi de
cerca de 10%, sugerindo um efeito aditivo de fitosterdis relativamente a dieta saudavel.
[34]

Neste sentido os alimentos enriquecidos com fitosterdis também podem ser um
complemento util com medicamentos hipolipomiantes especificos. Os beneficios
adicionais de reducdo do colesterol foram observados com estatinas e fibratos. Num
ensaio clinico multicéntrico, as estatinas isoladas, margarina enriquecida com fitoesterol
isolada, e a combinacao de estatina-fitoesterois reduziu o LDL-colesterol em 32%, 8%
e, 39%, respectivamente, mostrando que os efeitos dos fitosterdis e das estatinas sdo
aditivos. [34]

Os fitoesterdis e ezetimibe, no entanto, ndo demostraram efeitos aditivos,
possivelmente devido ao facto de que ambos apresentam mecanismo de acgdo

semelhante. [34]
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Apesar de nem todos os detalhes estarem totalmente elucidados, varios mecanismos
estudados podem contribuir para a inibi¢ao da absorcao intestinal de colesterol por
fitoester6is.O mecanismo de ac¢dao chave ¢ o deslocamento do colesterol da fase
micelar. [34]

Como existe uma capacidade limitada dos esterdis provenientes da dieta na formacao de
micelas mistas, a competicdo entre os fitosterdis e colesterol reduz o teor de colesterol
nas micelas mistas e, portanto, diminui o seu transporte para a membrana intestinal.
Fora da fase micelar, o colesterol ndo ¢ mais soluvel e pode formar co-cristais com
fitoesterdis sendo entdo excretada em conjunto com os fitosterdis ndo-absorvidos. [34]
A estimulagdo do fluxo biliar provocada pela ingestdo de alimentos ¢ um passo
fundamental para a formacdo de micelas mistas alimentares. Esta estimulagdo
desempenha um papel importante no mecanismo global de acc¢do e, consequentemente,
para a eficacia dos fitoesterois na reducao do colesterol, quando consumidos através de
varios tipos de dietas e na forma de diferentes formatos de alimentos enriquecidos. Por
exemplo, a ingestdo de uma refei¢do rica em gorduras, estimula o fluxo de bilis,
resultando numa libertacdo enddgena do colesterol para o limen do intestino, o que
aumenta a probabilidade da competicao de fitosterdis com o colesterol para o processo

de micelizacao. [34]

H4 também uma evidéncia emergente de que os fitosterdis interferem com a absor¢do
de colesterol mediados por transportadores especificos. Conhecimentos recentes sobre o
papel dos chamados transportadores de influxo e de efluxo de esterdis localizados no
intestino, tais como a proteina Cl likel (NPCIL1) de Niemann-Pick e os
transportadores ABCG5 e ABCG8 mostraram que os fitosterois e o colesterol utilizam

0s mesmos processos de transporte. [35]
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Os fitoesterois, enquanto componentes funcionais dos alimentos, parecem ser uma
opcao pratica e segura para melhorar os niveis de colesterol na populacéo.

Actualmente, ndo existem dados disponiveis que indiquem que os alimentos funcionais
(alimentos suplementados com ésteres de esterOis vegetais) reduzam os eventos
cardiovasculares. Descobertas relativas a pacientes com sitosterolemia, dados de
estudos epidemiologicos, bem como de estudos in vitro e em animais recentemente
publicados, sugerem que 0s esterdis vegetais induzem potencialmente efeitos

cardiovasculares negativos. [37]

A sitosterolémia é uma doenca hereditaria autossomica recessiva rara associada a
mutacbes em apenas um dos dois transportadores: ABCG5 e ABCG8, que
desempenham um papel importante na regulacdo da absorcdo intestinal dos esterdis
vegetais, através da excrecdo daqueles que ja passaram pelos enterdcitos para o lumen
intestinal. [37]

As concentracdes elevadas de esterdis vegetais, a xantomatose e a aterosclerose
prematura, frequentemente letal em individuos novos, sdo as caracteristicas mais
marcantes dos pacientes com sitosterolémia homozigo6tica.[37]

Em ratos ApoE2/2 com tendéncia para a aterosclerose, Weingartner et al. compararam
os efeitos de uma suplementacdo de ésteres de esterol vegetal com uma diminuicdo de
colesterol equivalente numa segunda intervencdo, em relacdo a formacgdo de lesdo
aterosclerdtica. O ezetimibe foi escolhido para servir de comparagdo porque, tal como
0s esterois vegetais, € um inibidor da absorcao intestinal do colesterol e reduz os niveis
de colesterol no sangue. Tal como esperado, a diminuicdo substancial dos lipidos
através de ambos os principios de tratamento reduziu a formagdo da lesdo

aterosclerdtica. No entanto, a suplementacdo de ésteres de esterdis vegetais foi
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associada ao dobro da quantidade de formacdo de placa em comparagdo com o
ezetimibe, apesar dos niveis equivalentes de colesterol no sangue. Deste modo, foi
encontrada uma correlacdo positiva entre as concentracdes de esterdis e a dimensédo das
lesGes ateroscleroticas. [37]

Até hoje, ndo ha dados disponiveis sobre o efeito do consumo de fitoesterdis no
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, embora haja alguns estudos que sugerem
que niveis elevados de esterois vegetais estdo associados ao aumento do risco de doenca
cardiovascular. E necessario realizar estudos clinicos prospectivos que testem desfechos
clinicos relevantes antes de ser feita qualquer recomendacdo sobre a suplementagéo

dietética de esteres de esterdis vegetais. [37]

2) Carcinogénese

Mendilaharsu et al. (1998) realizaram no Uruguai um estudo de caso-controlo com 463
individuos recém-diagnosticados com cancro primario do pulmao e 465 individuos de
controlo hospitalizados para determinar o efeito da ingestdo de fitosterdis na
carcinogénese pulmonar no espaco de trés anos. [36]

O consumo de fitosterdis foi associado a uma reducdo do risco de cancro do pulmao de

aproximadamente 50%, apés o ajuste de factores como o fumo do tabaco e o consumo
de vegetais, fruta e substancias antioxidantes, conhecidos por serem factores
confundentes. O elevado consumo de fitoesterois e o baixo consumo de outras
substancias também ligadas a reducdo do risco de cancro do pulmao, incluindo
carotenos e flavonoides, levaram a uma reducéo do risco de cancro em 38%. [36]

De Stefani et al. (2000) investigaram os efeitos da ingestdo de esterOis vegetais na

prevaléncia de cancro do estbmago em 120 pacientes diagnosticados com esse tipo de
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cancro e 360 individuos de controlo. Os resultados comprovam a existéncia de uma
relacdo inversa entre a ingestdo total de fitosterois e o cancro do estdmago. [36]
Num estudo de caso-controlo em que foram investigadas pacientes do sexo feminino

diagnosticadas com cancro do ovario, McCann et al. (2003) também reportaram um

risco reduzido de desenvolvimento de cancro do ovario pela ingestdo mais elevada de
estigmasterol (> 23mg por dia) em compara¢do com uma ingestdo mais baixa do mesmo
esterol vegetal (<12mg por dia). Contudo, num estudo de coorte realizado na Holanda
com 3.123 individuos em risco de cancro do colon e do recto, Normen et al. (2001) ndo
observaram qualquer relacdo entre a ingestao de fitoesterdis e o baixo risco de cancro do

colon e do recto, apds 6,3 anos de acompanhamento. [36]

Foram apresentadas outras provas das potenciais propriedades anticancerigenas dos
fitoesterdis através de estudos em modelos animais e experiéncias in vitro. Diversos
estudos em que foram administrados, injectados ou implantados estimulos
carcinogénicos ou células cancerigenas em ratazanas ou ratos demonstraram que 0
consumo de beta-sitosterol ou de uma mistura de fitoesterois reduzia a incidéncia de
tumores, abrandava a proliferagdo celular e/ou diminuia 0 nimero de metastases dos

cancros do célon, da mama e da préstata. [34]

Tém sido propostos varios mecanismos para explicar as potenciais propriedades
anticancerigenas dos fitoesterdis: a inibicdo da progressdo do ciclo celular, a promogéo
da apoptose celular, possivelmente pela activacdo do ciclo da esfingomielina e pelo
aumento da geracdo da ceramida, a infra-regulacéo da sintese do colesterol, a inibigdo

da invasdo celular, e a migracéo, adesao e estimulo da funcdo imunitaria. [34]
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Os fitoesterdis parecem inibir o desenvolvimento de varios cancros, principalmente
através do impedimento do seu crescimento e promocdo da apoptose das células
cancerigenas pela activacdo das enzimas caspases. O aumento da actividade das
enzimas caspases pode ser explicado pelo facto de a incorporacdo de fitoesterdis nas
membranas celulares originar mudancas nas suas estruturas e funcdes. Estas mudancas
aumentam as actividades das proteinas envolvidas nas vias extra e intracelulares de
transducdo de sinal que activam as enzimas caspases. Os fitosterdis podem também
inibir o desenvolvimento do cancro através da diminui¢do do colesterol no sangue, uma
vez que o nivel elevado de colesterol — e portanto a concentracdo de colesterol nas
membranas celulares — esta associado a reducdo da apoptose das células cancerigenas.
Esta combinacdo de provas justifica fortemente a accdo anti carcinogénica dos
fitosterodis e, consequentemente, defende a inclusdo dos mesmos na dieta alimentar

como uma estratégia importante de prevencao e tratamento do cancro. [36]

N&o h& provas clinicas de qualquer papel dos fitosterdis na gestdo dos cancros. No
entanto, a suplementacdo de fitosterdis parece ser Util no tratamento da hiperplasia

benigna da préstata (HBP). [34]

Uma metanalise de quatro ensaios clinicos duplamente cegos randomizados e
controlados por placebo mostrou que o consumo oral de pequenas doses de beta-
sitosterol (60-130mg por dia), entre quatro a vinte e seis semanas, melhorou os sintomas
clinicos da HBP (taxa de fluxo urinario e volume de urina residual) sem reduzir o
tamanho da préstata. Um estudo subsequente mostrou que os efeitos benéficos da toma
de 60 mg por dia de beta-sitosterol se mantiveram por mais de dezoito meses. Os
mecanismos responsaveis pelos supostos efeitos benéficos dos fitoesterdis na HBP ndo

sdo claros, mas poderdo estar relacionados com o metabolismo alterado da testosterona.
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Além disso, ndo existem dados sobre a sua seguranca a longo prazo ou a capacidade

para prevenir complicagdes relacionadas com a HBP. [34]
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E) Flavonoides

Os flavondides compdem uma ampla classe de substéncias de origem natural, cuja
sintese ndo ocorre na espécie humana. Entretanto, tais compostos possuem uma série de
propriedades que os fazem actuar sobre os diversos sistemas bioldgicos.
Consequentemente, muitas dessas propriedades actuam de forma benéfica para a saude
humana. Estes compostos sdo isolados de um grande numero de plantas e sdo
constituintes importantes da nossa dieta. Em média, a alimentacdo diaria contém
aproximadamente 1grama de diferentes flavondides, mas a fonte de compostos
especificos pode variar, dependendo da fonte da alimentacéo. Eles sdo encontrados em
frutas, vegetais, sementes, bem como em bebidas como o vinho tinto, cha, café e
cerveja. Actualmente, ja foram identificadas mais de 8.000substancias pertencentes a

este grupo. [38]

A classe dos flavonodides € composta por diferentes subgrupos, entre os quais se
encontram as flavonas, flavondis, flavanonas, flavanondis, antocianidinas, flavanas,
auronas etc. [39]

Os quatro principais grupos de flavonoides estdo listados na Tabela 2, em conjunto

comas fontes alimentares principais em que estéo presentes. [39]
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Tabela 2: Os principais grupos de flavonodides e respectivas fontes alimentares
principais. Adaptado de Flavonoids: a review of probable mechanisms of action and

potential applications. Robert J Nijveldt et al J Clin Nutr 2001;74:418-25.

Grupo Alimentos

Flavonas Bagas
Frutos
vermelhos
Aipo
Alface
Brocolos
Cebola
Azeitonas
Salsa

Flavanonas Citrinos

Catequinas Vinho Tinto
Chéa

Antocianinas | Bagas
Cerejas
Framboesas
Morangos
Uvas

Vinho Tinto
Cha

Actividade bioldgica dos flavondides

A. Propriedade Antioxidante

Devido as suas propriedades antioxidantes, os flavonoides sdo susceptiveis de ter uma
grande influéncia sobre o sistema vascular. [40]

Numerosos flavondides e respectivas fontes alimentares tém sido estudados devido ao
seu potencial na inibigdo da oxidacdo do colesterol- LDL e consequentemente, exercer

efeitos cardioprotectores. Uma variedade de flavonoides, tais como aqueles encontrados
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no chocolate ou no vinho tinto, protegem contra a oxidacado de LDL ap0s a sua adicdo in
vitro de sistemas de oxidacéo. [40]

No entanto, os dados relativos a proteccdo contra a oxidacdo do LDL ap6s 0 consumo
de alimentos ricos em flavonoides tém sido inconsistentes. Diferentes flavonodides
parecem inibir a oxidacdo de LDL a diferentes graus, logo isso pode explicar as

diferencas observadas ap0s a ingestdo destes alimentos (chocolate vs. cha). [40]

B. Propriedade Anti-inflamatoria

A resposta inflamatoria abrange uma vasta gama de actividades, incluindo um aumento
do stress oxidativo, 0 aumento da permeabilidade capilar, a acumulacdo de células
brancas do sangue, a libertacdo de citoquinas, inducéo de varias actividades enzimaticas
(oxigenases, Oxido nitrico sintetase, peroxidases), e inducdo do metabolismo
araquidénico e moléculas de adesdo celular, tais como (ICAM) e (VCAM). Estas
actividades podem ser diminuidas por flavonoides, que estdo associados a uma ampla
gama de ac¢des anti-inflamatdrias que tém sido demonstradas em inimeros modelos

celulares e animais; no entanto, estudos humanos geralmente faltam nesta area. [38]

Compostos fenolicos seleccionados demostraram inibir as actividades da ciclooxigenase
e percursores da lipoxigenase,. Esta inibicdo reduz a libertacdo de acido araquidénico
diminuindo, assim, a formacéo de metabolitos inflamatérios. O mecanismo exacto pelo
qual os flavondides inibem estas enzimas néo é claro. [39]

Outra caracteristica anti-inflamatoria € a capacidade de flavondides para inibir a

biossintese de eicosanoides. Eicosanoides, tais como as prostaglandinas, estdo
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envolvidos em varias respostas imunoldgicas e sdo os produtos finais das vias da
ciclooxigenase e lipoxigenase. [39]

Os flavonodides também inibem a ac¢do da enzima tirosinoquinase tirosina quinase quer
localizada na membrana quer no citossol. A inibicdo desta enzima resulta na inibicéo do
crescimento celular descontrolado e da proliferacao celular. [39]

Outra propriedade anti inflamatoria dos flavonoides é a sua capacidade de inibir a
desgranulacdo dos neutrofilos. Esta € uma forma directa de diminuir a libertacdo de

acido araquidonico por neutréfilos e outras células do sistema imunoldgico. [39]

C. Propriedade Anti-Tumoral

Diversos estudos em animais e in vitro relataram efeitos quimio-protetores de
flavonoides. Muitos mecanismos possiveis tém sido sugeridos, incluindo a inibicdo da
oxidacdo do DNA; (47-49); inibicdo das proteinoquinases; bloqueio de funcdes
mediadas pelos receptores; alteracdo do ponto verificacdo de apoptose no ciclo celular;
inibicdo da angiogénese, invasdo e metéstase, entre outros. [41]

Uma teoria alternativa para o efeito de proteccdo de flavonoides é através da regulacao
para a expressao do gene inibidor de COX -2. O aumento dos niveis da enzima ciclo-
oxigenase -2 fornece vantagem de sobrevivéncia as células cancerosas atraves do
aumento da proliferacdo celular e angiogénese. Resultados recentes mostram que 0s
flavondides inibem a expressao de cyclooxygenase2. A quercetina , que é o principal
representante de flavonois na alimentagdo , mostrou, em varios estudos em animais e
linhas célulares, ter efeitos anti-cancerigenos. No entanto, as vias moleculares exactas

que sao responsaveis por estes efeitos estdo a ser estudadas. [41]
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A activacao da via h-catenina/Tcf por acumulacdo de h - catenina no nucleo tem sido
demostrado como importante na carcinogénese humana. [41]

HoonPark et al mostrou que o efeito anticancerigeno da quercetina pode ser devido a
sua habilidade na inibi¢do da via de sinalizacdo h-catenin/Tcf atraves da reducdo das
proteinas nucleares h-catenin/Tcf-4 .[41]

Noutros estudos, a quercetina inibe o crescimento celular e induz a apoptose em celulas
de cancro do coélon pela infra-regulacdo da via de sinalizacdo Akt e ErbB2/ErbB3 (

tirosina-quinases receptoras ).[41]

D. Propriedade anti-trombdtica

Foi demonstrado na década de 1960 que o cha pode reduzir a coagulabilidade do
sangue, aumentar a fibrindlise, e evitar a adesdo e agregacdo das plaquetas. Um estudo
mostrou que os flavonoides sdo agentes anti trombdticos potentes in vitro e in vivo,
devido a sua inibicdo da actividade das vias da ciclo-oxigenase e lipoxigenase. O acido
araquidonico, o qual é libertado em condigdes inflamatdrias, € metabolizado pelas
plaquetas para formar prostaglandina, os endoperoxidos, e tromboxano A2, conduzindo
a activacgdo e agregacdo das plaquetas. O principal efeito anti agregante dos flavonéides

é, pensa-se, por inibicdo da formacao de tromboxano A2. [39]

E. Propriedade anti-bacteriana

A actividade antibacteriana dos flavondides esta a ser cada vez mais documentada.

Extractos de plantas utilizadas na medicina popular foram seleccionados in vitro para o

estudo da actividade anti -bacteriana por muitos grupos de pesquisa.[42]
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Alguns investigadores relataram sinergia entre os flavonoides de ocorréncia natural e

outros agentes antibacterianos contra estirpes de bactérias resistentes. [42]

F. Propriedade anti-virusal

Alguns dos virus reportados a ser afectados por flavonoides sdo os virus herpes simplex,
virus sincicial respiratorio, virus parainfluenza e adenovirus . A quercetina foi relatada
por expor ambas as habilidades anti -infecciosas e anti- replicadoras. A interac¢do de
flavonoides com as diferentes fases do ciclo de replicacdo dos virus foi previamente
descrito. Por exemplo, alguns flavonoides actuam na replicacdo intracelular do virus,
enquanto que outros inibem as propriedades dos virus infecciosos. A maioria dos
estudos sobre os efeitos sobre os virus foram realizados in vitro e pouco se sabe sobre o
efeito antiviral de flavondides in vivo.[39]

A descoberta e desenvolvimento de flavondides como agentes anti - HIV tém se
expandido nas ultimas 2 décadas. A maioria destes estudos incidiram sobre a actividade
inibidora de transcriptase reversa, mas a actividade anti integrase e actividade anti -
protease também foram descritas. Mais uma vez, os flavonoides tém sido estudados
principalmente em experiéncias in vitro; portanto, ndo ha certezas quanto a contribuicéo

clara de flavondides para o tratamento de doentes infectados com VIH.[39]

Ana Margarida Santos Pereira Pagina 68



Alimentos Funcionais | 2014

AplicacOes Clinicas dos Flavonoides

1) Doenca cardiovascular

Eis o paradoxo francés: a populacdo combina dietas relativamente altas em gorduras
saturadas e alcool com pouco exercicio fisico; no entanto, apresenta uma taxa de
incidéncia de doenca cardiaca desproporcionalmente mais baixa do que outras
sociedades ocidentais. Uma possivel explicacdo para este paradoxo é o facto de grandes
quantidades de produtos com uva tinta, especialmente vinho tinto, possuirem

flavonoides com beneficios cardioprotectores.[38]

Vaérios estudos epidemiologicos tém associado a ingestdo de flavonoides ao baixo risco
de doenga cardiovascular. Um desses estudos “Rotterdam Study” registou um risco
relativo de enfarte do miocardio ndo fatal de 0,77 entre fumadores do sexo masculino, o
que € um valor alto tendo em conta a baixa ingestdo de flavondis e flavonas. O risco de
calcificacdo da aorta € mais baixo em individuos com niveis altos de ingestdo de cha
(mais de quatro chavenas por dia), em comparacdo com os individuos que ndo bebiam
cha. O racio de probabilidades resultou em 0,31 apds o ajuste para idade, género, indice
de massa corporal, tabagismo, habilitacOes literarias, niveis de ingestdo de alcool, café,

vitaminas antioxidantes e varias componentes da dieta. [40]

O “Physicians Health Study” — um estudo prospectivo de quatro anos de
acompanhamento — ndo encontrou nenhuma associacao entre a ingestdo de flavonol e
flavona, o risco de doenca coronaria ndo fatal e as taxas de mortalidade por doenca

coronaria. [40]
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O estudo de Knekt et al., (2002) cujos participantes eram homens e mulheres
finlandeses determinou que o risco de varias doencgas cronicas € mais baixo em
individuos que registavam valores altos de ingestdo de flavonoides, em comparacéo
com 0s que registavam valores baixos. Individuos com os valores de ingestdo de

quercetina mais altos tinham um risco relativo de morte por doenca isquémica de 0,79.

Um estudo conduzido por Gebhardt (2003) revelou um nivel semelhante de risco
relativo de doenca cerebrovascular foi associado aos valores mais altos de ingestdo de

campferol, naringenina e hesperidina). [40]

Estes resultados apontam, no seu geral, para uma associacdo entre a ingestdo de
flavonoides e um risco mais baixo de doenca cardiovascular. Todavia, ha varios estudos
qgue ndo demonstram esta associacdo e a ingestdo de flavondides pode ser confundida
com outros hébitos alimentares ou factores relacionados com o estilo de vida dos
individuos. Além disso, os niveis de ingestdo variam significativamente de pais para
pais e podem ser o factor que influencia a identificacdo de associagdes. As mais
importantes fontes de flavonoides sdo o cha, as macas, o vinho tinto, produtos a base de

soja e as cebolas. [40]

Uma metanalise conduzida por Peteret al (2001), da exposicdo mais especifica ao efeito
do chéa revelou que a sua ingestdo em grandes quantidades produziu um efeito protector
significativo, embora relativamente pequeno (RR = 0,89).Ha uma heterogeneidade
significativa entre os estudos e alguns deles ndo sdo considerados na anélise. Deste

modo, no geral, as provas epidemioldgicas sugerem uma ligeira diminuicdo do risco de
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doenca cardiovascular, apesar de a questao permanecer discutivel. [40]

2) Doencas Neoplasicas

E impressionante o peso dos dados das provas epidemioldgicos que apontam para o
efeito protector dos flavondides contra o cancro. O numero crescente de estudos
epidemioldgicos sugere que a ingestdo elevada de flavondides pode estar correlacionada
com a diminuicdo do risco de cancro. [43]

O consumo de fruta e vegetais é normalmente associado a uma diminuicdo do risco de
cancro. Em 1997, o World Cancer Research Fund, em associacdo com o American
Institute for Cancer Research, publicou um relatério extensivo em que foram analisados
mais de 30 anos de investigacdo epidemioldgica sobre habitos alimentares e o risco de
cancro. O painel concluiu que havia provas convincentes da associacdo inversa entre a
ingestdo de fruta e vegetais e o risco de cancro do pulméo, estdmago, boca, faringe,
eso6fago, colon e recto. [43]

O “Zutphen Elderly Study” tem colhidos dados sobre factores de risco para doengas
cronicas em homens idosos na Holanda durante cerca de 20 anos. Em 1994, uma analise
demonstrou uma reducédo quase estatisticamente significativa, no valor de 43%, do risco
de todos os cancros associados ao consumo elevado de flavondides, por oposi¢do a um
consumo baixo, e uma reducdo para metade do risco de cancro gastrointestinal e no
aparelho respiratério (P = 0,06). Um estudo posterior deste coorte centrado na catequina
ndo revelou nenhuma associagéo entre este componente especifico e o risco de qualquer
tipo de cancro epitelial ou do pulmio. No ambito do “Alpha-Tocopherol Beta-Carotene
Cancer Prevention Study” (ATBC), foi acompanhado um grupo de homens desde o

periodo da inscricdo (de 1985 a 1988) até ao fim do estudo de intervencdo, em 1993.
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Hirvonen et al. concluiram que, em homens com os valores maximos de ingestdo

alimentar de flavonoides, a redugdo do risco de cancro do pulmdo apds um tempo

mediano de acompanhamento de seis anos era de 44%, em comparacdo com o quartil
mais baixo na avaliacdo inicial. Houve uma reducédo quase estatisticamente significativa

do risco de carcinoma das células renais, hem como um aumento do risco de cancro

colorretal nos quartis de ingestdo de flavonoides mais elevada, em relacéo aos quartis de
ingestdo mais baixa, mas sem associa¢ao a outros cancros. [43]

No ambito de um estudo de caso-controlo de base populacional efectuado no Havai, foi
investigada mais aprofundadamente a relacdo entre uma dieta rica em flavonoides e o

risco de cancro do pulméo. Deste estudo fizeram parte 582 pacientes com cancro do

pulmdo recém-diagnosticado e um grupo de controlo de outros 582 individuos
correspondentes aos primeiros em idade, género e etnia. Apos um ajuste para tabagismo
e ingestdo de gorduras saturadas e betacaroteno, foi observada uma associacdo inversa
entre o risco de cancro do pulmédo e o consumo de cebolas, macas ou toranja branca,

tendo sido também efectuado o célculo da ingestdo total de quercetina. [43]

Um dos maiores estudos de coorte foi o “Finnish Mobile Health Examination Survey”,
no qual foram avaliados cinco flavondides e o risco de cancro em seis locais de 6rgéos
ap6s um maximo de 30 anos de acompanhamento. Houve uma reducdo estatisticamente

significativa do risco de cancro do pulmé&o correspondente a 58% e 36% nos homens

que se encontravam no quartil mais alto da avaliagéo inicial do consumo de quercetina e
naringenina, respectivamente, comparando com os homens no quartil mais baixo (24).
O consumo de hesperidina foi associado a uma reducao estatisticamente significativa do
risco de cancro do pulmdo correspondente a 42%. O cancro da prostata foi o Unico

tumor solido que beneficiou de um efeito protector originado pelo consumo de
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flavonoides neste vasto grupo de coorte. [43]

Em comparacdo com os homens situados no quartil mais baixo, o risco de cancro da
prostata para 0os homens situados no quartil mais alto de ingestdo de miricetina foi
reduzido em 57%. Nenhum dos outros flavonoides foi associado de modo significativo
ao risco de cancro em qualquer local, de acordo com o “Finnish Mobile Health

Examination Survey”. [43]

Mais recentemente, foi conduzido em Xangai, entre 1996 a 1998, um estudo de caso-

controlo de base populacional que incluiu 250 casos de cancro da mama recém-

diagnosticados e o seu grupo de controlo correspondente. Dai et al. reportaram que a
excrecdo urinaria de isoflavonas totais e lignanas mamiferas era substancialmente mais
baixa nos casos de cancro da mama do que nos individuos de controlo (as amostras de
urina de individuos com cancro da mama foram recolhidas antes da terapia oncologica).
[44]

A taxa mediana de excrecdo de isoflavonas totais nos casos de cancro era de 13,97
nmol/mg de creatinina e de 23,09 no grupo de controlo (P ¥ 0,01); a taxa mediana de
excrecdo de lignanas mamiferas nos casos de cancro era de 1,77 e de 4,16 no grupo de
controlo (P < 0.01). Este estudo sugere fortemente que os flavondides desempenham um
papel potencialmente importante na prevenc¢éo do cancro da mama. [44]

No lowa, em mulheres na ps-menopausa, 0 quintil mais alto (versus o mais baixo) da
avaliacdo inicial da ingestdo de catequina foi associado a reducdo do risco de cancro
rectal para aproximadamente metade apds 13 anos de acompanhamento (34.651
mulheres na pos-menopausa curadas de cancro, com idades entre os 55 e 0s 69 anos
foram acompanhadas de 1986 a 1998). [44]

No Uruguai foi efectuado um estudo de caso-controlo entre Janeiro de 1996 e
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Dezembro de 1997 que observou que os niveis de flavondides representavam uma
reducdo acentuada de 70% do risco de cancro da cavidade oral, faringe, laringe e
esofago. [44]

Um outro estudo de caso-controlo efectuado em Espanha, que incluiu 354 casos de
cancro gastrico e 354 individuos de controlo hospitalizados, sugere que flavonoides

como a quercetina e o campferol podem ter efeitos protectores contra o cancro gastrico,

ao contrario de carotenoides especificos (alfacaroteno, betacaroteno, luteina e
licopeno).[44]

Todos estes casos fornecem provas do papel protector que os flavonoides desempenham
contra o cancro. [44]

A ingestdo de flavonoides esta inversamente associada ao cancro subsequente, segundo
a maioria dos estudos epidemioldgicos prospectivos. Ha poucos relatorios que o
contradizem, possivelmente devido a diferencas na biodisponibilidade dos diversos
flavonoides. Os seus efeitos em cada local de cancro ndo podem ser excluidos,

merecendo uma investigacdo mais aprofundada. [44]
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F)Acido linoleico conjugado (CLA)

O 4cido linoleico conjugado (CLA), ¢ o nome dado a um grupo de acidos gordos
insaturados constituidos por 18 &tomos de carbono, com duas ligagdes duplas
conjugadas apresentando-se sob a forma de isdmeros posicionais € geométricos. As
duas ligacdes duplas no CLA sdo geralmente nas posi¢des C- 9 e C- 11 ou nas posi¢oes
C- 10 e C- 12, e podem estar na configuragdo cis ou trans. O isomero do CLA
predominante (> 90 %) ¢€ c9, t11. [45]

Esses isomeros sao componentes minoritarios da frac¢do lipidica, e encontram-se

principalmente na carne de vacas e ovelhas e respectivos produtos lacteos. [45]

Isdémeros de CLA foram extensivamente estudados devido ao seu potencial efeito na
modulacdo da carcinogénese, na modulagcdo da fun¢do imunoldgica e modificagdo da
composigao corporal e, através destes efeitos, na prevengao da diabetes, da aterosclerose
e das doencas neoplasicas. Infelizmente, poucos estudos tém sido realizados em
humanos, e muito poucos tém mostrado eficicia no controle destas condi¢des nos seres

humanos. [46]

Aplicacoes Clinicas do CLA

1) Obesidade

Uma série de estudos em humanos relataram correlacdes positivas entre a
suplementagdao de CLA e uma redugdo no peso corporal e massa de gordura corporal,

bem como uma melhoria na massa corporal magra, indice de massa corporal e didmetro
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abdominal sagital. Todos estes parametros estdo associados a obesidade abdominal que
por sua vez tem sido associada a diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares e sindrome
metabolica ( Aminot - GilchristandAn - Derson , 2004). No entanto, alguns estudos nao
encontraram nenhuma correlagdo ou uma auséncia de efeito significativo do CLA sobre
estes parametros. [47]

Evidéncias sugerem que a suplementacdo de CLA aumenta a massa livre de gordura ou
massa corporal magra. A meta-analise por Schoeller et al. demonstrou uma correlagao
entre a ingestdo de CLA e o aumento da massa livre de gordura. Esse aumento da massa
magra corporal ¢ inicialmente de rdpida progressao até atingir um determinado planalto
a partir do qual a ingestdo de CLA apresenta um pequeno efeito. [47]

Embora este aumento na massa corporal magra possa causar um ganho de peso inicial
percebido, esta alteracdo na composi¢ao corporal pode ser capaz de fornecer beneficios
adicionais para além do seu efeito na evolucao ponderal, nomeadamente na promogao

da manuteng¢ao do peso. [47]

Mecanismos de ac¢iao propostos:

A. CLA e metabolismo energético:

1) CLA diminui o consumo de energia e aumenta o gasto de energia.

West et al (1999) comparou o aumento do gasto de energia, com a redugdo do deposito
de gordura e verificou que o aumento do gasto de energia ¢ suficiente para explicar a
diminui¢do da deposicdo de tecido adiposo em ratinhos tratados com CLA. Postula-se

que a termogénese aumentada nos tecidos adiposos ¢ parcialmente atribuida as
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alteragdes na expressao de genes que codificam proteinas de desacoplamento (UCPs),
uma familia de proteinas que regula a adiposidade e sdo expressos de forma diferente.
Enquanto UCPI1 ¢ expresso exclusivamente no tecido adiposo castanho, UCP2 ¢
expressa em tecidos multiplos, enquanto que UCP3 ¢ expresso em niveis elevados no
musculo esquelético e tecido adiposo castanho. [48]

Evidéncias acumuladas sugerem que UCP2 desempenha um papel mais importante do
que a UCP1 e UCP3 nas alteragdes induzidas pelo CLA no gasto energético. [48]
Aumento dos niveis de mRNA de UCP2 apos a alimentacdo com 1% CLA foram
observadas no tecido adiposo branco e nos musculos de ratinhos. Como UCP2 ¢ o UCP
predominante no tecido adiposo branco, a regulacao positiva de UCP2 ¢ provavelmente

0 mecanismo primario pelo qual o CLA aumenta o gasto de energia em animais. [48]

B. CLA e o tecido adiposo

1) CLA reduz o tamanho das células adiposas

Kasaoka et al (2000) demonstraram que a reducao induzida por CLA de deposi¢do de

gordura € uma consequéncia da diminui¢ao de tamanho dos adipdcitos. [48]

2) CLA altera a diferenciacao de pré-adipocitos

Vérios estudos tém demonstrado que o CLA inibe a diferenciagdo e reprime a
expressao do gene durante a diferenciacdo de adipdcitos in vitro de pré-adipdcitos.
Como a diferenciagdo dos pré-adipocitos em adipdceitos € um passo essencial para obter

adipdcitos maduros, que possuem capacidade para a sintese e armazenamento de
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lipidos, a inibi¢ao da diferenciacao dos pré-adipocitos pelo CLA atribui a0 menor teor

de triglicerideos observadas e pequeno tamanho dos adipocitos. [48]

3) CLA aumenta a apoptose de adipdcitos

A apoptose ¢ um outro processo importante que pode estar associado com a reducao da
deposicao de gordura e teor de lipidos induzida pela suplementagao de CLA. O factor
de necrose tumoral - o (TNF - o) ¢ uma citocina que conduz a apoptose dos adipocitos.
A suplementacdo de CLA na dieta em ratos resultou em niveis aumentados de TNF - a
no tecido adiposo branco, e niveis diminuidos no musculo-esquelético. TNF - o inibi a
sintese da lipoproteina lipase (LPL), acetil - CoA - carboxilase (ACC) e acido gordo -
sintetase (FAS). Além disso, os niveis de TNF — a estdo positivamente associados com
a expressdo de mRNA de UCP2. Todas estas mudangas na actividade enzimatica e na
expressdo de genes induzidos pelo aumento de TNF - o no tecido adiposo apds a

alimentacdo de CLA favorecerem uma reducao dos adipdcitos. [48]

4) CLA inibe a lipogénese no figado e no tecido adiposo

Uma das enzimas-chave no metabolismo dos lipidos nos adipdcitos € a lipoproteina
lipase (LPL), A LPL hidrolisa os triglicerideos das lipoproteinas de densidade muito
baixa (VLDL) e quilomicra, libertando os acidos gordos que sdo captados pelos
adipdcitos. Num estudo desenvolvido por Park et al (1997) a actividade da LPL nas
culturas de adipécitos maduros foi reduzida em um padrdo linear, por CLA (variando
20-200 umol / 1). A inibig¢do da actividade da LPL ¢ significativamente correlacionada

com o efeito de supressdo de CLA na lipogénese. Os niveis de mRNA de enzimas

Ana Margarida Santos Pereira Pagina 78



Alimentos Funcionais | 2014

lipogénicas, FAS (4cido gordo — sintetase) e ACC (acetil - CoA — carboxilase),
mostraram decréscimos acentuados em ratos apos 5 meses de suplementa¢do com 1%

de CLA.

Alguns efeitos adversos na suplementagdo com o CLA observados em alguns estudos

animais foram a insulinorresisténcia e esteatose hepatica. [48]

2) Carcinogénese

Em um grande niimero de modelos animais foi demostrado o papel do CLA na
prevengdo da carcinogénese. Contudo, em comparacdo com as fortes evidéncias de
efeitos anticancerigenos do CLA em estudos com animais, foram reportados apenas um
pequeno numero de estudos em humanos envolvendo CLA e o cancro. [47]

Num estudo de coorte desenvolvido por Knekt et al (1996), o consumo de produtos
lacteos durante 25 anos em 4697 mulheres livres de cancro com idades superiores a 15
anos, durante 25 anos foi analisado. Este estudo indica uma forte relagdo inversa entre o
consumo de leite e incidéncia de cancro de mama nos participantes. Isto sugere um
efeito protector relacionado com o consumo de leite, e 0 CLA foi sugerido como um dos
possiveis componentes activos no leite. [47]

Aros et al. (2000) realizaram uma analise dos padrdes alimentares de pacientes
finlandeses com cancro de mama, e constatou que uma dieta composta de alimentos
ricos em CLA, especialmente queijo, pode ter efeitos anti cancerigenos em relacao ao
cancro de mama em mulheres na p6és-menopausa. No entanto, devido ao desenho do
estudo, nao ¢ possivel avaliar os efeitos independentes da CLA. [47]

Outros estudos relataram que os niveis de ingestdo de CLA nao t€ém qualquer efeito ou
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uma fraca correlagdo positiva com a incidéncia de cancro da mama [47] Num outro
estudo foi reportado que os niveis de ingestao alimentar de CLA e os niveis de CLA no
tecido adiposo da mama no momento do diagnostico e posterior desenvolvimento de
metastase ndo indicaram qualquer associagdo significativa entre os niveis de CLA no
tecido adiposo da mama e risco de metastase ou morte [47]

Da mesma forma, Rissanen et al. (2003) relataram nao existir qualquer correlacao entre
os niveis sanguineos de CLA e a incidéncia de cancro da mama.[47]

Larsson et al. (2005) relatou uma correlagdo inversa entre CLA e a incidéncia de cancro

colo-rectal em mulheres. [47]

Com essas publicagdes limitadas, a conclusdo de que o CLA ajuda a prevenir o cancro
ndo pode ser estabelecida. Os estudos de coorte envolvendo questionérios de consumo
de alimentos tém sido Uteis na analise da correlacdo entre a ingestdo total de CLA de
varias populagdes e incidéncia de cancro; no entanto, a realizagdo de mais ensaios
controlados sdo necessarios, a fim de determinar os mecanismos de ac¢do de CLA e

efeitos especificos associados com o cancro. [47]

No entanto os dados disponiveis tém permitido invocar alguns mecanismos através dos

quais o CLA interfere com o processo carcinogénico.[49] Entre eles podemos destacar:

a) Desencadeamento da apoptose através da up-regulation de sistemas de
sinaliza¢do celular ao nivel de expressao dos genes, tanto a nivel do ARNm e
proteina ou através de stress oxidativo mediado pela proteina-quinase C e via de
NADPH-oxidase [49]

b) Diminui¢ao da proliferacdo de células endoteliais induzida pelo factor de
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crescimento de fibroblastos basico (bFGF), e factor de crescimento vascular
endotelial (VEGF) no sangue e glandula mamaria, todos os quais sdao potentes
factores que promovem a angiogénese, expressos em muitos tumores, incluindo
no cancro da mama. [49]

€) Modulagdo do metabolismo do acido araquidénico ¢ reduz a PGE2 e citocinas.
[49]

d) Inibi¢do do receptor - IGF-I implicado na via de sinalizacgdo no

desenvolvimento do cancro da bexiga e reducdo da de secre¢dao de IGF-II [49]
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Consideracdes finais

Esta bem estabelecido que maés praticas alimentares estdo associadas com as principais
causas de mortalidade e morbilidade, incluindo patologias cardiovasculares,
hipertensao, diabetes tipo I, excesso de peso e obesidade e osteoporose. Certos tipos de

neoplasias estdo também associados a alimentacéo.

A medida que as pesquisas cientificas que apoiam o papel da alimentacdo na promogéo
da saude e prevencdo de doencas vao crescendo, € oportuno propor o aumento do
consumo de alimentos funcionais com o intuito de uma melhor da qualidade de vida da

populacdo em geral.

Os alimentos enriquecidos em probidticos auxiliam a manutencdo de um trato digestivo
saudavel e fortalecem o sistema imunitario. Os probioticos podem ser encontrados em
iogurtes ou bebidas lacteas e podem ser consumidos a qualquer hora do dia. Nao existe
uma dose recomendada destes produtos, no entanto o consumo usual é de uma por¢édo

por dia e estdo adequados a adultos e criancas.

A inulina e a oligofructose, para além de serem prebidticos tém demonstrado aumentar a
absorcdo de célcio, melhorando assim o contetdo mineral e a densidade mineral dssea.
Os prebidticos podem melhorar o crescimento e sobrevivéncia das culturas probidticas,
influenciando o crescimento e 0 metabolismo dos mesmos. Os alimentos que contém

uma mistura de ambos os ingredientes sdo denominados de simbidticos
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Frutas e hortalicas naturais tém sido altamente recomendadas pela riqueza desses
alimentos em vitamina C, carotendides, substancias fenolicas, dentre muitos outros, que
pela accao antioxidante, exercem uma accao protectora contra a evolugdo de processos
degenerativos que conduzem as doencas e ao envelhecimento, precocemente.
Actualmente recomenda-se a inclusdo de frutas e hortalicas no plano alimentar, em

quantidades generosas, algo como trés porcées por dia.

O cha (chéa verde e preto) e o vinho tinto tém sido reconhecidos como benéficos a salde,
em quantidades moderadas, por conterem substancias fendlicas com propriedades

antioxidantes (antiaterogénicas) e anticancerigenas.

Peixes e outros produtos do mar tém sido altamente recomendados pelo predominio dos
acidos gordos polinsaturados da familia ®-3 e pela qualidade nutritiva e funcional de

suas proteinas.

Os estergis e estandis vegetais encontram-se naturalmente presentes em pequenas
quantidades nas plantas e frutos e sdo utilizados para proporcionar reducdo do
colesterol. So adicionados a produtos com baixo teor de gordura. Sdo potencialmente
benéficos para a salde, especialmente no que respeita as patologias cardiovasculares.
Estudos indicam que sdo necessarios cerca de 2-3 g de estanois vegetais alimentares ou
esterois por dia para alcancar os efeitos redutores do colesterol. As baixas concentra¢des

contidas nos nutracéuticos muitas vezes ndo sdo suficientes para alcancar este objectivo.
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O acido linoleico conjugado (CLA) tem um efeito positivo sobre a mobilizacdo da
gordura corporal e 0 aumento da massa magra corporal, sendo por isso um excelente
complemento a uma dieta equilibrada e actividade fisica regular.

E importante sublinhar que os planos alimentares com as caracteristicas da Dieta
Mediterranica sdo ricos em alimentos funcionais pelo que faz todo o sentido alertar a

populacéo portuguesa para se manter fiel a sua alimentacéo tradicional.

De um modo geral, a alimentacdo mediterranica pode ajudar a reduzir o risco de
insuficiéncia cardiaca, neoplasias, derrames, doenca pulmonar obstrutiva crénica,
doenca de Alzheimer e Parkinson, artrite, asma, diabetes, doencas metabdlicas e
obesidade. De facto, tem sido demonstrado atraves de pesquisas que este estilo de
alimentacdo pode adicionar 2- 3 anos de vida para quem a adopta em anos posteriores.

e Utilizacdo do azeite em substituto de outras gorduras ou 6leos;

e Obtencdo de &cidos gordos 6mega 3 dos peixes;

e Consumo de carnes magras;

e Preferir os grelhados como uma forma saudavel de cozinhar;

¢ Evitar alimentos processados — sempre que possivel selecionar alimentos frescos

e sazonais e quando estes nao estiverem disponiveis, congelados.
e Grande variedade de fontes vegetais disponiveis: frutas, legumes coloridos,

batatas, paes, leguminosas, frutos oleaginosos e sementes.
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