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1. Conceito e critérios de definigéo

Alimento funcional pode ser definido como qualquer alimento que produza um impacto
positivo a saude, estética, performance fisica ou comportamental dos individuos, além de
contribuir com seu valor nutricional.

Critérios de definicdo

Trés condi¢des basicas devem ser alcangadas para que um alimento seja classificado como
funcional de acordo com a legislagdo da maioria dos paises:

1. Ser um alimento derivado de ingredientes de ocorréncia natural, ou seja, ndo ser apresentado
como capsulas, comprimidos ou suplementos.

2. Deve ser consumido como parte da dieta diaria.
3. Deve apresentar uma fungéo particular apds sua ingestao, servindo para regular um processo
metabdlico especifico, como: aumento dos mecanismos de defesa bioldgica, prevengao de doengas,

aumento da resisténcia, controle das condi¢des fisicas naturais de envelhecimento e outros.

Os termos “alimentos funcionais”, nutracéuticos, farma-alimentos e alimentos medicinais podem ser
considerados sindnimos ( Kwak & Jukes, 2001; Roberfroid, 1999).

2. Mercado mundial: Governo & Industria

Potencial Mercadolégico

O mercado para esse tipo de alimento movimenta cerca de US$60 bilhdes no mundo,
responsavel por mais da metade dos investimentos publicitarios na area alimenticia e com
expectativas de crescimento da ordem de 5% ao ano (Swadling, 2001; Hardy, 2000). Trata-se,
portanto, de um segmento de grande interesse as industrias alimenticias e farmacéuticas, que tem
buscado explorar a relagao entre o consumo de determinados ingredientes com a redugao de fatores
de risco para doencas especificas, principalmente as cronico degenerativas, ou a melhora da
performance fisica ou mental (Grizard et al., 2001; 1zzo & Niness, 2001).

Os consumidores estdo optando por alternativas na prevengéo de doengas, sendo que 85%
acreditam que a dieta pode reduzir o risco de certas patologias. O uso de remédios convencionais
decresceu em 10% entre 1998 e 1999. Em 1999, 72% dos consumidores afirmaram ter adquirido
suplementos de vitaminas e minerais.

Mais de 60% dos consumidores afirmaram que buscam em suas compras no supermercado
produtos que possam ajudar no controle ou na redugdo do risco de uma doenga especifica. Na
década de 60 o mercado mostrava maior tendéncia para alimentos com menos aditivos. Ja nos anos
90 o interesse passou para alimentos com mais aditivos, desde que naturais.

No oriente, o Japdo foi o lider mundial no desenvolvimento de alimentos funcionais,
representando 5% do mercado alimenticio para produtos processados, com potencial para U$ 7
bilhdes. Destes, 40% sao adicionados de fibras, 20% calcio, 20% oligossacarideos, 10% bactérias e
10% de outros.Nos Estados Unidos, o mercado foi da ordem de U$ 9 bilhdes em 1995, crescendo
20% ao ano.



Governo & Industria

Orgéos do Governo e Instituicdes Publicas defendem tanto posigdes e interesses comuns
como antagdnicos aqueles representados pela industria alimenticia ou farmacéutica.

O estudo da nutrigdo passou de um carater de “Essencialidade” para um carater de
“Otimizagéo”. Houve um significativo aumento da conscientizagdo dos consumidores, em particular da
classe média, com a relacdo: DIETA = QUALIDADE DE VIDA.

Segundo pesquisa publicada pela “Leatherhead Food Research Association” (Hilliam, 1996),
os principais fatores que contribuem para a saude, segundo a opinido dos consumidores, seriam:
GENETICA, DIETA e ATIVIDADE FIiSICA; sendo que de acordo com a opini&o de 70% alemaes, 68%
ingleses e 55% franceses, a DIETA seria o fator mais importante.

Tanto a Industria Alimenticia/Farmacéutica como as Instituicdes Governamentais devem estar
atentas a SEGURANCA ALIMENTAR, QUALIDADE DAS PESQUISAS E O DIREITO DO
CONSUMIDOR.

Nos Estados Unidos, o FDA “Food and Drug Administration”, érgao que legisla e supervisiona
o comércio de alimentos naquele pais, criou em 1990 um departamente exclusivo para tratar dos
Alimentos Funcionais: NLEA (Nutrition, Labeling and Education Act). Apdés anos de pesquisa,
algumas associagdes entre nutrientes especificos e patologias foram aprovadas como alegagdes
funcionais a serem exploradas na rotulagem de alimentos:
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Em 1992 nos Estados Unidos foram gastos US$ 838 bilhdes em tratamentos de salide, sendo
que 70% em doengas que poderiam ter sido prevenidas. Nesse pais, apenas 2% da populagdo tem
mais de 85 anos, porém & o segmento etario que ira mais crescer e que causa 0 maior impacto nos
custos com saude. Sabe-se que com o aumento da expectativa de vida e da proporgéo de idosos na
populagédo, os custos dos planos de assisténcia a saude deverdo elevar-se substancialmente.
Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (WHO, 1998) a esperanga de vida ao nascer passou de
46 anos em 1950, para 65 anos em 1995 e devera ser de 70 anos em 2020.

Uma vez que 1/2 dos casos de doencgas cardiovasculares e 1/3 dos casos de cancer podem
ser atribuidos a dieta, tais circunstancias estimularam as industrias a desenvolverem alimentos
funcionais. Entretanto, para a Industria, além da preocupagdo com a seguranga e os direitos do
consumidor, ha a questdo da competitividade no mercado, que imprime uma grande urgéncia no
desenvolvimento e na comprobabilidade dos efeitos clinicos alegados.

Para a Industria, os segmentos de interesse ao desenvolvimento de “funcionais”, caracteriza-
se por apresentar um nimero expressivo de consumidores:

Auto-tratamento & problemas digestivos, sintomas de menopausa e alergias.

Melhora da performance & acuidade mental e memodria, estresse, desempenho fisico, visdo e
desempenho sexual e estética.

Reducgéao de risco para doengas especificas cardiovasculares, cancer, hipertenséo, diabetes,
obesidade, osteoporose, depressao e outras.

Desta forma, de acordo com o ILSI (Interantional Life Science institute (Europe), citado por
Diplock et al. (1999), as areas de aplicagdo basicas dos alimentos funcionais estariam associadas ao
crescimento, desenvolvimento e diferenciacdo (ex: aumentar as reservas de calcio nos primeiros
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anos de vida), sistema cardiovascular (ex: redugdo do colesterol sérico), fisiologia intestinal
(ex:aumento da velocidade do transito intestinal), substrato para o metabolismo (ex: redugdo do
apetite), defesa do organismo contra espécies oxidativas (ex: preservacao da atividade funcional
e estrutural do DNA) e fungbes comportamentais e psicolégicas (ex: aumento de resisténcia na
performance esportiva, melhora da disposigao).

3. Legislacao

A classificagdo de um alimento como funcional ainda pode gerar duvidas em relacdo as
diferentes categorias contempladas na legislagéo brasileira.

Terminologia

Alimentos para fins especais JAlimentos especialmente formulados ou processados para
satisfazer uma necessidade dietética particular que ocorre em fungao de uma condicao fisica ou um
disturbio comuns a varios tipos de patologias.

Suplementos & Alimentos, ndo convencionais, que fornecem componentes suplementares a dieta:
vitaminas, minerais, ervas, extratos de plantas, na forma de capsulas, pds, géis e outros.

Alimentos fortificados & Alimentos adicionados de um ou mais nutrientes essenciais, presentes ou
nao no alimento original, com o objetivo de prevenir ou corrigir uma deficiéncia comprovada em
determinado grupo populacional.

Dietas enterais e parenterais & Alimentos especialmente processados ou formulados para a
alimentacao de pacientes sob supervisdo médica.

Exemplos de alimentos que s&o ou poderiam ser considerados funcionais no mercado brasileiro e
americano:

Alimento Ingrediente funcional  Marca Alegacéo funcional

Leite UHT Acido alfa-linolénico Nestlé Além de cuidar do meu coragao, Nestlé
Omega Plus é muito saboroso.*

Leite UHT Acido alfa-linolénico Parmalat Contribui para a utilizagdo dos Omega 3
pelo organismo. *

Leite em po Acido alfa-linolénico Nestlé Contribui para manutengdo de niveis
adequados de colesterol no
sangue,necessarios a boa saude do
coracdo. Simbolo de coragéo.

Margarina Vitamina E Becel Inibe radicais livres*

Margarina Fitosterodis Benecol Ajuda a reduzir o colesterol*

Barra de cereais Luteina FloraGLO A solugdo para olhos saudaveis

Salsicha hot-dog Proteina de soja Smart Dog Pode reduzir o risco de doenca cardiaca

Atum Acidos graxos Gomes da Costa  Contém naturalmente 6mega 3

poliinsaturados omega 3

Repositores
hidroeletroliticos

Mistura de agucares e
minerais

Gatorade

Repde liquidos e minerais

Cereal matinal

Flocos de aveia

General Mills

Ajuda a manter o colesterol baixo.*

Barra de cereais EPA e DHA Dr.Sears Fotografia de uma médica sorrindo
Ovos Acido alfa-linolénico e Quality eggs Cuide da saude de seu coragdo. Seu
vitamina E na ragédo das coragao merece.
aves
Cereal matinal Flocos de aveia Grape nuts Ajuda a reduzir o risco de doenca
cardiaca.*
Oleo de canola Acido alfa-linolénico Liza Contribui para regular o nivel de

triglicérides no sangue

* Usam simbolo de coragcdo na embalagem.



No Brasil, o Ministério da Saude, através da Agéncia Nacional de Vigilancia sanitaria
(ANVISA) publicou quatro resolugdes: 16,17, 18 e 19, duas relativas a alimentos e duas a alimentos
funcionais, respectivamente (site: www.anvisa.gov.br)

Resolugdo n.16 JProcedimentos para registro de alimentos e/ou novos ingredientes.

Resolugdo n.17 & Diretrizes basicas para avaliagao de risco e seguranga dos alimentos.
Resolugdo n.18 & Diretrizes basicas para analise e comprovagao de propriedades funcionais
e/ou de saude alegadas em rotulagem de alimentos

Resolugdo n.19 & Procedimentos para registro de alimento com alegacdo de propriedades
funcionais e/ou de salide em sua rotulacem

O Ministério da Agricultura passou entdo a seguir Normas baseadas nas Resolugdes
16,17,18 e 19 do Ministério da Saude, para produtos de origem animal (Site:www.agricultura.gov.br).

Em 30/abril/1999, o Ministério da Saude através da Portaria n.398, divulgou as “Diretrizes
Basicas para Anadlise e Comprovagcdo de Propriedades Funcionais e ou de Saude Alegadas em
Rotulagem de Alimentos”, com obrigatoriedade de registro.

Resolugéo 18: DIRETRIZES BASICAS PARA ANALISE E COMPROVAGAO DE PROPRIEDADES
FUNCIONAIS E OU DE SAUDE ALEGADAS EM ROTULAGEM DE ALIMENTOS

Resolucdo n°® 18, de 30 de abril de 1999 (*)

(republicada em 03/12/1999).

Para efeito deste regulamento, considera-se:

2.1. ALEGACAO DE PROPRIEDADE FUNCIONAL: é aquela relativa ao papel metabdlico ou
fisiolégico que o nutriente ou ndo nutriente tem no crescimento, desenvolvimento, manutengéo e
outras funcdes normais do organismo humano.

(NUTRIENTE @ BIOMARCADOR)

2.2. ALEGACAO DE PROPRIEDADE DE SAUDE: é aquela que afirma, sugere ou implica a
existéncia de relagdo entre o alimento ou ingrediente com doenca ou condigao relacionada a saude.
(ALIMENTO YDOENCA-END POINT)

3. DIRETRIZES PARA UTILIZACAO DA ALEGAGAO DE PROPRIEDADES FUNCIONAIS E OU DE
SAUDE.

3.1. A alegagéo de propriedades funcionais e ou de saude é permitida em carater opcional.

3.2. O alimento ou ingrediente que alegar propriedades funcionais ou de saude pode, além de
fungdes nutricionais basicas, quando se tratar de nutriente, produzir efeitos metabdlicos e ou
fisioloégicos e ou efeitos benéficos a saude, devendo ser seguro para consumo sem supervisdo
médica.

3.3. Sao permitidas alegacdes de fungdo e ou conteldo para nutrientes e ndo nutrientes, podendo ser
aceitas aquelas que descrevem o papel fisiolégico do nutriente ou ndo nutriente no crescimento,
desenvolvimento e fungdes normais do organismo, mediante demonstragdo da eficacia. Para os
nutrientes com fungdes plenamente reconhecidas pela comunidade cientifica ndo sera necessaria a
demonstracao de eficacia ou analise da mesma para alegagao funcional na rotulagem.

3.4. No caso de uma nova propriedade funcional, ha necessidade de comprovagao cientifica da
alegagao de propriedades funcionais e ou de saude e da seguranga de uso, segundo as Diretrizes
Basicas para Avaliagdo de Risco e Seguranga dos Alimentos.

3.5. As alegagbes podem fazer referéncias a manutencao geral da saude, ao papel fisiolégico dos
nutrientes e ndo nutrientes e a reducao de risco a doengas. N&o sdo permitidas alegagbes de saude
que fagam referéncia a cura ou prevencao de doencgas.

4. COMPROVACAO DA ALEGACAO DE PROPRIEDADES FUNCIONAIS OU DE SAUDE.

4.1. A comprovacgéo da alegacdo de propriedades funcionais e ou de saude de alimentos e ou de
ingredientes, deve ser conduzida com base em:

consumo previsto ou recomendado pelo fabricante; finalidade, condigdes de uso e valor nutricional,
quando for o caso; evidéncia(s) cientifica(s) descrita(s) no item 4.2.

4.2. Evidéncias cientificas aplicaveis, conforme o caso, a comprovagao da alegagédo de propriedade
funcional e ou de saude: composi¢cao quimica com caracterizagao molecular, quando for o caso, e ou
formulagédo do produto; ensaios bioquimicos; ensaios nutricionais e ou fisiolégicos e ou toxicolégicos
em animais de experimentacdo; estudos epidemioldgicos; ensaios clinicos; evidéncias abrangentes




da literatura cientifica, organismos internacionais de saude e legislagdo internacionalmente
reconhecida sobre as propriedades e caracteristicas do produto; comprovagéo de uso tradicional,
observado na populagdo, sem associagao de danos a saude.

4.3. Informagbes documentadas sobre aprovacdo de uso do alimento ou ingrediente em outros
paises, blocos econdmicos, Codex Alimentarius e outros organismos internacionalmente
reconhecidos.

4.1. REGISTRO DE ALIMENTOS COM ALEGACAO DE PROPRIEDADES FUNCIONAIS E OU DE

SAUDE EM SUA ROTULAGEM.

4.1.1. Relatério Técnico Cientifico contendo as seguintes informacgdes:

4 denominagéao do produto;

v finalidade de uso;

4 recomendagio de consumo indicada pelo fabricante;

4 descri¢ao cientifica dos ingredientes do produto, segundo espécie de origem botanica, animal
ou mineral, quando for o caso;

v composi¢cao quimica com caracterizagdo molecular, quando for o caso, e ou formulagédo do
produto;

v descricao da metodologia analitica para avaliagdo dos componentes objeto da alegacao;

v

texto e copia do leiaute dos dizeres de rotulagem do produto de acordo com os regulamentos
de rotulagem e as DIRETRIZES BASICAS PARA ANALISE E COMPROVACAO DE
PROPRIEDADES FUNCIONAIS E OU DE SAUDE ALEGADAS EM ROTULAGEM DE
ALIMENTOS;

Qualquer informacdo ou propriedade funcional ou de saude de um alimento ou ingrediente
veiculada, por qualquer meio de comunicagéo, ndo podera ser diferente em seu significado daquela
aprovada para constar em sua rotulagem.Evidéncias cientificas aplicaveis, conforme o caso, a
comprovacao da alegacéao de propriedade funcional e ou de saude.

Outras legislacdes

JAPAO

O termo “functional foods” foi introduzido pela primeira vez no “ Systemic Analysis and
Development of Food Functions” (Ministério da Educacao, Ciéncia e Cultura) entre 1984-1986 (Hue
& Kim, 1997). Segundo a concepgéao japonesa, temos que as fungdes dos alimentos seriam:

12) fornecimento adequado de nutrientes J aspectos nutricionais,

22) satisfagdo sensorial & aspectos psicoldgicos e organolépticos (flavor),

32) prevencéao de doencas O através da modulagdo do sistema imunolégico, endécrino, nervoso,
circulatério e digestivo.

No Japao, alimentos funcionais sdo alimentos elaborados e processados com o objetivo de
expressar suficientemente as fungdes relacionadas aos mecanismos de defesa do organismo,
controle do ritmo corporal, prevengdo e recuperagcao de doengas (Japan Ministry of Health and
Welfare, 1988). Em 1990, os alimentos funcionais foram incorporados ao “Nutrition Improvement Law”
como alimentos para uso especifico na saude (Hue & Kim, 1997).

Os dizeres de rotulagem sugerem que as pessoas que consumirem esses produtos poderao
alcancgar algum beneficio a saude especifico, e alguns critérios basicos deverado ser satisfeitos:
1°) deve contribuir para a melhora da dieta e da saide como um todo.
2°) os beneficios a saude devem ter clara base nutricional e médica.
3°) baseado em estudos médicos e nutricionais, deve ser definida uma ingestdo diaria apropriada
para o alimento e seus constituintes.
4°) baseado em experiéncia, o alimento deve ser seguros para 0 consumo.
5%o0s constituintes desse alimento devem ser bem definidos em termos de propriedades fisico-
quimicas e determinacdes analiticas qualitativas e quantitativas.
6°)ndo devera ocorrer nenhuma perda nutricional desse alimento quando comparado ao seu similar
nao-funcional.




7°) deve preferencialmente fazer parte da dieta normal didria que ser consumido ocasionalmente.
8°) deve ser apresentado como alimento e ndo em capsulas ou pilulas.
9°) ndo devera ser usado exclusivamente como medicamento.

EUROPA (ILSI)

Um alimento poderd ser considerado funcional se for satisfatériamente demonstrado seu
efeito benéfico sobre uma ou mais fun¢des especificas no organismo, além dos efeitos nutricionais
adequados, de forma que a melhora do estado de saude e bem-estar e/ou a reducéo de risco de
doengas sejam também relevantes (Diplock et al., 1999) Critérios basicos a serem satisfeitos:
1°) permanecer como alimento.
2°) demonstrar seus efeitos nas quantidades normalmente esperadas de consumo na dieta.
3°) deve ser consumido como parte da dieta normal (ndo em capsulas ou comprimidos).

Na Europa a legislagao baseia-se no conceito de nutricao positiva, isto €, o consumo como
parte normal da dieta diaria, de alimentos ou bebidas processados, que possam proporcionar um
efeito positivo a saude, incluindo a redugcdo dos niveis de colesterol plasmatico, melhorando as
fungdes digestivas, aumentando a resisténcia as doengas, promovendo a saude dos dentes e 0ssos,
provisionando energia, e até mesmo reduzindo o risco de contrair alguma forma de cancer.

ESTADOS UNIDOS

Nos Estados Unidos, o FDA através do “Nutrition Labelling and Education Act (1990)” exerce
controle sobre o uso dos “claims” ou alegagbes para alimentos funcionais, mas nao tem uma
definicao, analisando caso a caso.

O “Instutute of Medicine of the US National Academy of Sciences”, apresentou uma definigdo
mais ampla, considerando como alimentos funcionais qualquer alimento ou ingrediente modificado
que possa oferecer um beneficio a saude, além da sua contribuicdo nutricional, incluindo
suplementos dietéticos, que podem ser compostos por um unico ingrediente, e vendidos na forma de
capsulas ou comprimidos.

4. Alimentos Funcionais & Medicamentos

Definicdo de Alimento

“Qualquer substancia, processada, semi-processada ou “in natura”, intencionalmente consumida pelo
homem, incluindo bebidas, chicletes e outras substancias que tenham sido usadas na manufatura,
preparagao ou tratamento do alimento, excluindo cosmeéticos, tabaco ou substancias usadas apenas
como remédios.” (Codex Alimentarius,1995)

Defini¢do de Medicamento

Substancia reconhecida pela Farmacopéia Ofical, usada intencionalmente no diagndstico, cura,
alivio, tratamento ou prevencéo de doencas no homem e outros animais. Substancia (n&o alimenticia)
que pode alterar alguma estrutura ou fungédo do organismo humano ou de outros animais.




Principais diferencgas entre alimentos funcionais e medicamentos

Drogas ou medicamentos devem ser empregados basicamente para:

1)tratamento e prevengédo de doengas

2)diagnostico médico

3)restauragéo, corregdo ou modificagdo de fungées fisiologicas em seres humanos

Alimentos funcionais por sua vez podem ser empregados basicamente para:
1)tratamento e prevengao de doencas
2)restauragéo, corre¢ao ou modificagdo de fungées fisiolégicas em seres humanos.

Deve-se informar o consumidor que:
4 O alimento funcional pode ser usado na dieta para reduzir o risco de determinada doenga
4 O alimento funcional ndo é uma alternativa para o uso de remédios e tratamento médico.
4 A maior parte das alegacgdes funcionais que estdo sendo usadas em alimentos nao
apresentam ainda inquestionavel concordancia cientifica - estudos apresentam muita
controvérsia.

Medicamentos tem sua comercializagdo controlada em fungéo do nivel de risco que envolve
cada categoria. Ex: Medicamentos “Prescription only medicine” sé podem ser adquiridos com receita
médica que fica retida no ato da compra; “Pharmacy” podem ser adquiridos com receitas apenas em
farmacias; e “Generale sale list” que podem ser adquiridos em qualquer lugar com razoavel
seguranga (ex: nos supermercados ao lado dos alimentos funcionais).

As principais diferencas em relagdo a este ultimo grupo referem-se ao prazo para o efeito
especifico esperado, populagéo alvo, a seguranca e a intengéo de uso.Ex:

Como paﬂe da composn'ga"o de

capsulas para reducao dos

v _droga . = gintomasdagripe.

AF ==>  antioxidante para
E— praticantes de atividade

fisica ou fumantes

Lembrando-se que nunca ira existir um remédio completamente seguro, portanto s6 deverdo ser
usados quando absolutamente necessarios.

Ex: acido ascorbico




5. Nutrientes & Saude,Performance e Estetica

. 1. boencas cardiovascuiares

Doencas cronico-degenerativas

As doencas crbnico-degenerativas sao as principais causas de morte nao violenta no mundo,
sendo que a maior incidéncia dessas patologias reflete o resultado de trés tipos subseqiientes de
transigao:

Transigao social

g Transigao nutricional
I Transigao epidemiolégica

Transicao social

Fatores politicos e econdmicos foram os responsaveis pela rapida urbanizagdo da populagao
de diferentes paises, incluindo o Brasil.

Tabela 1 : Indicadores sociais.

1960 1970 1980 1990

Taxa média de crescimento anual da populacdo (%/10) 2,89 2,48 1,93 1,38
Taxa de urbanizagao(%) 44,70 - 67,60 78,40
Esperancga de vida ao nascer (anos) 41,50 53,50 61,80 67,70
Mortalidade infantil (°/000) 121,10 113,80 88,90 37,50

Fonte: IBGE, 1996.

Consequentemente, as doengas cuja maior incidéncia ocorre em faixas etarias mais
elevadas, como os disturbios cardiovasculares e neoplasias, passam a ser predominantes numa
populacédo na qual a propor¢ao de idosos tende a crescer (Pearson, 1999).A previsédo para 2020 no
Brasil é de 211 milhdes de habitantes, sendo que apenas a faixa > 65 anos ira crescer.

Transicao nutricional

Consequéncia da transigdo social, habitos alimentares alteraram-se significativamente pelo
estilo de vida urbano e influéncia da midia. Houve uma evolugao favoravel da dieta em termos de
adequacao caldrica e protéica; que se por um lado foi importante em relagao a diminui¢cdo dos indices
de desnutrigao, por outro trouxe problemas relacionados a doengas crénico-degenerativas (DCD), até
entdo caracteristicas de paises desenvolvidos, e associadas principalmente a substituicdo de
carboidratos por gorduras no total calérico e de proteinas vegetais por proteinas animais.
(Drewnowski & Popkin, 1997; Monteiro, 1995; Mondini e Monteiro, 1994; Popkin, 1994).
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Transicao epidemiolégica

Até o inicio dos anos cinquenta, as doengas infecto-parasitarias (DIP) era responsaveis pela
maior causa da mortalidade no Brasil (36%). O desenvolvimento da pesquisa cientifica, politicas
publicas preventivas de saude e saneamento, campanhas de vacinagdo, programas de
suplementagédo alimentar, o desenvolvimento econdmico e o préprio processo de urbanizagao,
contribuiram, entre outros fatores, para a redugdo das DIP e para a melhora do estado nutricional,
principalmente das criancas; embora tais beneficios tenham sido distribuidos de um forma
socialmente desigual ( IBGE, 1996; Minayo, 1995).

O Brasil passou de um quadro epidemiolégico no qual as DIP como dengue, malaria, coléra,
hanseniase e tuberculose, principais causas da mortalidade, cederam espago as doengas crbnico-
degenerativas (DCD) e a violéncia. Houve mudangas no perfil patolégico tanto em relagédo ao tipo de
patologia como a sua frequéncia ( Laurell, 1982). Segundo dados da Pesquisa Nacional de Saude e
Nutricdo (PNSN de 1989), a obesidade em mulheres e a desnutricdo infantil parecem ser os dois
maiores disturbios nutricionais no Brasil, implicando numa transicdo nutricional diferenciada de
acordo com o nivel de desenvolvimento econémico de cada regiao (Mondini & Monteiro, 1997). Na
maior parte dos paises em desenvolvimento, sobrepeso e subpeso podem ser observados numa
mesma populagao (Delpeuch & Maire, 1999; Popkin & Dock, 1999).

A grande desigualdade social que atinge o Brasil, permite que as classes econdmicamente
mais favorecidas, j4 menos susceptiveis as DIP , informem-se e procurem alterar seus habitos
buscando a prevencéao contra as DCD. Enquanto isso, as classes menos favorecidas , ainda bastante
susceptiveis as DIP, tornam-se o principal alvo da transicdo epidemioldgica. Entretanto, a maior
incidéncia das DCD sobre a populagao dos paises menos desenvolvidas parece ser mais influenciada
pelas relacdes sociais de producédo que pelo nivel de riqueza geral. Por exemplo, apesar de
diferentes frequéncias, Cuba apresenta um perfil patolégico mais semelhante ao perfil norte-
americano porém, com um desenvolvimento econémico proximo ao Mexicano. O tipo de patologia
predominante depende da distribuicdo de renda, variando portanto de acordo com os grupos sociais,
sendo que a mortalidade, de uma forma geral, é sistematicamente mais alta entre as camadas sociais
economicamente inferiores em todas as faixas etérias ( Laurel, 1982).

Cerca de 17 milhdes de pessoas morrem por ano de DCV no mundo, com uma estimativa
para 2020 de 25 milhdes, representando um elevado custo social e econémico. Das DCV, os diversos
tipos de distarbios como: doenga isquémica cardiaca, cerebrovascular, hipertensdo, reumatica
crbnica e circulagado pulmonar, contribuem para as altas taxas de mortalidade.

Doencas cardiovasculares (DCV)

Estima-se que a mortalidade devido a doengas cardiovasculares seja em termos mundiais da
ordem de 20%, alcangando niveis mais elevados (acima de 40%) nos paises mais desenvolvidos e
em desenvolvimento, principalmente em funcdo de alteragdes no estilo de vida e habitos alimentares
(Branca et al., 2001; IBGE, 2000; MS, 1995).Em 1986, as doengas cardiovasculares (DCV) ja
respondiam pela maior causa de morte no Brasil, seguida pelas causas “externas” e neoplasias,
atingindo com maior intensidade os individuos acima dos 40 anos de idade. No Brasil, os dados sobre
a taxa de mortalidade por DCV sao afetados por varias limitagbes, fornecendo apenas uma
aproximagdo da magnitude, distribuicdo e comportamento da doenga. Segundo as estatisticas do
Ministério da Saude, em 1988 as DCV ja eram responsaveis por 31% e 39% das causas de morte
entre homens e mulheres respectivamente, uma vez que a proporgdo de morte por causas externas
(violentas) incide mais sobre a populagdo masculina (Minayo, 1995; Pearson,1999). Em comparagao
com outros paises, a morte por DCV no Brasil atinge muito mais a populagao jovem, principalmente
em funcao da pouca intensidade de campanhas para redugéo dos fatores de risco (Minayo, 1995).

Nos paises desenvolvidos, a taxa de mortalidade por DCV tem declinado em consequéncia
das campanhas publicas para mudangas no estilo de vida e habitos da populagéo (incentivo a pratica
de exercicios fisicos, antitabagismo, controle de peso e outros), interven¢gdes médicas e cirurgicas
cada vez mais eficientes e fatores ainda ndo identificados. Nos Estados Unidos essa taxa reduziu-se
em 38% entre 1970 e 1985 (Minayo, 1995).

A incidéncia de DCV, especialmente a Doenca Isquémica do Coragdo e o Derrame Cerebral,
variam entre as diferentes regides do mundo. Tem-se taxas em declinio na Europa, América do
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Norte, Australia e Nova Zelandia enquanto situagbes endémicas podem ser observadas em
economias socialistas e na india. Estimativas para o ano 2020 projetam a expans&o da DCV como
endémica nos paises em desenvolvimento, excedendo as DIP em todas as regides, exceto na Africa
Sub-Sahariana (Pearson, 1999).

As DCV sao a principal causa de mortalidade nos USA, responsavel por uma a cada cinco
mortes, sendo que o custo das DCV e infartos nos USA em 2000 foi estimado em US$ 326.6 bilhdes.

No Brasil, as DCV sao responsaveis por uma a cada trés mortes, sendo que se recomenda o
inicio da adogéo de medidas preventivas cada vez mais cedo.

Novo perfi

No Brasil, as doencas cardiovasculares, que matam 300000 pessoas por ano,
incidem sobre um niimero cada vez maior de jovens e de mulheres

ANOS60 HOJE
das vitimas tinham mais de 65 anos tém menos de 55 anos
das vitimas eram mulheres sao mulheres

Fonte: Maric Maranhdo, cardiolagista, presidente da Federagdo Mundial de Cardiologia

Fonte: Mario Maranhao, cardiologista presidente da Federagdo Mundial de Cardiologia, publicado na
revista Veja (julho/2002).
Segundo a Associagdo Americana do Coragado, as novas diretrizes (julho de 2002) para

reducéo de risco de DCV seriam:

O Nao fumar fumar

U Alimentagéao equilibrada

O Praticar exercicios fisicos

O Controle médico periodico

Tais medidas ja seriam suficientes para reduzir 80% do risco das DCV.

Tabela 2 : Classificacdo de risco segundo os niveis de trigliceridios, lipoproteinas e colestetol
plasmaticos (mg/dl).

Recomendado Limites Necessidade de intervengao
Colesterol total < 200 200 - 240 > 240*
LDL-colesterol <130 130 - 160 > 160
HDL-colesterol - - <35
Trigliceridios - > 250 > 500

Adaptado de Shils et al. (1994)
*Novo indice = 200 mg/dL

Além dessas diretrizes, a Associacdo Americana do Coragédo recomendou que os valores de
colesterol total, que sinalizam o inicio da intervencéo, passassem de 240 para 200mg/dL. A tabela 2
apresenta os valores de referéncia para as lipoproteinas séricas em humanos, segundo o “National
Cholesterol Education Program”.

Os principais fatores de risco para DCV podem ser resumidos em:
hipertensao arterial

tabagismo

nivel hormonal

estresse emocional

sexo/idade

predisposi¢do genética

sedentarismo

sobrepeso e obesidade

anormalidades lipidicas no plasma

ocoouoo0doogd
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Sendo que este Ultimo fator pode ser influenciado pela dieta, em especial por alguns de seus
constituintes lipidicos, polissacaridicos e outros com agao antioxidante.

Polissacarideos

— Antioxidantes

N\

Lipidios

A correlagéo entre o perfil lipidico plasmatico e a incidéncia de doengas cardiovasculares tem
sido bem definida por diversos estudos, tanto epidemiolégicos como clinicos (Kritchevsky, 1995;
Harris, 1997; German, 1999; Connor, 1999). Hegsted et al. (1993) revisando 420 estudos com
humanos concluiram que os acidos graxos saturados seriam os principais determinantes do
colesterol sérico, os poliinsaturados reduziriam, monoinsaturados nao teriam efeito e o colesterol
dietético elevaria as concentragdes de colesterol sérico, lembrando que tanto a composicao como
a estrutura dos acidos graxos ingeridos na dieta pode influenciar a colesterolemia e a
aterosclerose (Kritchevsky, 1995). Ex:

Embora haja um fator genético envolvido no desenvolvimento das doencas cardiovasculares,
esse processo € significativamente influenciado pela dieta, sendo que seu risco esta relacionado com
os niveis de colesterol sérico de forma continua e positiva, aumentando lentamente em
concentragdes entre 150 a 200 mg/dL e rapidamente quando o colesterol sérico ultrapassa 200mg/dL
(DHHS, 1993). Niveis séricos de triacilgliceréis tem sido propostos como indicadores validos na
previsdo e no tratamento de dislipidemias por refletirem a ingestdo dietética. Desta forma, as
concentragbes séricas de colesterol e triacilgliceréis podem ser consideradas como biomarcadores
nas doengas cardiovasculares, uma vez que indicam uma ligagédo entre o consumo de alimentos e o
resultado biolégico dessa ingestédo (Branca et al., 2001).

Acidos graxos saturados

- Palmitico
Laurico

Estearico Reduzem a atividade de

§> receptores de LDL-colesterol

Baixa correlagdo com o aumento da [col] no plasma

Noventa anos de pesquisa cientifica consistente indicam que a dieta € o fator crucial na
causa das DCV, sendo que os mais importantes fatores patogénicos provenientes da dieta seriam
o colesterol, gordura saturada e os acidos graxos trans (Allison et al., 1999; Connor, 1999).
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Isomeria cis-trans dos acidos graxos

H H H é.
Cis

Trans
R,R’: Cadeia hidrocarbonada

Estrutura esguematica dos isdmeros cis e trans em comparagao com
a estrutura de um 4cido graxo saturado

‘;; \

Acido Oiéico Acido Elaidico Acido Estearico
cis, C 18:1, trans, C 18:1, cis, C 18:0
6mega -9 émega -9

Fonte: ROPUFA

Os lipidios provenientes da dieta sofrem reesterificagdo nos enterécitos e alcangam a
corrente sanguinea na forma de quilomicrons, ricos em triacilglicerois, onde sédo hidrolisados pela
lipase lipoprotéica, liberando acidos graxos e colesterol, basicamente nio esterificado (mais
externo). Com seu tamanho agora reduzido, esses quilomicrons remanescentes interagem com os
receptores e passam ao interior das células, chegando ao figado.

Metabolismo exogeno

Reesterificagcao da célul
do eptélio intestinal
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100%

80% - | | .
60% -
40%
20 % -
0% L8 _ doshi i = 2
Quilomicron VLDL LDL HDL
(Pré B) {5] (o)
B Colesterol i Fosfolipide
B Triglicerideo [T Proteina

Fonte: ROPUFA

No tecido hepatico, triacilgliceréis e fosfolipidios sédo sintetizados e, apdés complexagdo com
as apoproteinas, sdo novamente secretados na circulagdo, na forma de VLDL (very low density
lipoprotein), onde s&o hidrolisadas liberando acidos graxos, monoacilgliceréis e colesterol nao-
esterificado, transformando-se em IDL (intermediated density liprotein).Estas por sua vez, podem
ser interiorizadas pelos hepatdécitos ou podem adquirir colesterol esteriificado transferido por um
outro tipo de lipoproteinas (HDL- high density lipoprotein) transformando-se em LDL (low density
lipoprotein), que normalmente tem por destino o figado e os tecidos periféricos, os quais contam
com receptores especificos, regulados principalmente por fatores genéticos e nutricionais.

Metabolismo endogeno

+Col+PL
plasma
figado

lipogénese _ +Col+PL
glicerol

+Col+PL
IDL
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Oxidacdao do colesterol

Quando a ingestdo de colesterol aumenta, ocorre um aumento do pool de esterdis nos
hepatécitos e uma auto-regulacdo dos receptores responsaveis pela captacdo do LDL-sérico,
consequentemente aumentando sua concentragdo no plasma (Goldstein et al., 1983; Kinsella et
al., 1990; Rohrer et al., 1990; Steinberg, 1991; Dietschy, 1997; Diaz et al., 1997; Berliner &
Heinecke, 1998; Dietschy, 1998). Mustad et al. (1997) demonstraram que a redugéo da ingestao
de gordura saturada esta associada ao aumento do numero de receptores de LDL na mesma
propor¢cao que o decréscimo da concentragdo de LDL sérica. De acordo com dados obtidos de
ensaios experimentais, tanto em animais como em humanos, tem-se sugerido que o equilibrio na
concentragao de LDL seria determinado pela taxa de sintese e nivel de atividade dos receptores,
principalmente localizados no tecido hepatico (Spady et al., 1993).

Entre os fatores de risco para as DCV, a oxidagdo das lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) tem sido considerado um dos mais significativos (Steinberg & Witztum, 1990). Uma vez oxidada
dentro do tecido arterial, essa LDL induz a um acumulo de mondcitos, os quais penetram na parede
da artéria onde diferenciam-se em macréfagos. Se o processo oxidativo das LDL for suficiente, o
macréfago incorpora a LDL oxidada através do receptor “scavenger”, resultando na formagado das
células espumosas (foam cells) e, consequentemente, no desenvolvimento do ateroma (Southon,
2000). Fatores que tem sido associados a susceptibilidade das LDL a oxidagéo incluem o teor de
substancias antioxidantes, tamanho da particula lipoprotéica e principalmente sua composicédo em
acidos graxos (Schwab et al.,2000).

/VResuItantes do metabolismo aerdbio normal
Radicais livres
R.

P Liberados em grande quantidade pelo fumo

ROO® \
Liberados pela atividade de macréfagos

COLOO*

COLOOH
peroxido

COLCOH

~

autopropagacdo

Esses macrofagos, através do processo de fagocitose, incorporam as LDL oxidadas
formando as células espumosas (“foam cells”) que irdo se proliferar causando dano ao eptélio e
formando o ateroma, embora ainda seja discutido o verdadeiro papel desse processo oxidativo
das LDL no desenvolvimento da aterogénese in vivo ( Witztum & Steinberg, 2001).



16

FORMAGCAO E CRESCIMENTO DO ATEROMA

MONOCITO MACROFAGO Migra da parede da artéri
para dentro da céluld
endotelial

MACROFAGO contendo N&o é reconhecido

LDL oxidada N&o conseg
migrar e fica
parede da artéria

. . Crescimento continuo d
LDL oxidada LDL reduzida ateroma

Ferritina
transferrina
ceruloplasmina

Em fungdo desses mecanismos fisioldgicos, recomenda-se que as concentragdes
plasmaticas de colesterol total, VLDL, LDL e triacilglicerdis sejam rigorosamente controladas em
pacientes cardiopatas e, nesse caso, a intervengao dietética pode contribuir significativamente
inclusive pela redugdo na ingestdo de medicamentos e seus efeitos colaterais.

Mecanismo lipoprotéico e Aterogénese endotélio

A ~
[LDL] AG, Radicais livres :\'eiznhece
plasma CoL >
PL oxidagédo
LDL 3
nativa APO J antioxidantes

LDL> reconhece
receptoy

nativa

VLDL
menores

LDL tipo A reconhece

Receptor

Maiores e menos densas scavenger.

VDL
maioeres macrofagos

DL tiporB Menores e mais densas 4

Infiltram + f4cil no eptélio arterial A EASEmf‘?‘(?OdS*'
+ susceptiveis a oxidagéo oxidada

Lp(a) Lipoproteina de estrutura semelhante a LDL onde | Foam cells
\ uma ponte SS substitui a APO B Extremamente

aterogénica  satura os receptores e sintese \
enddgena e




Hipotese sobre o efeito aterogénico das LDL oxidadas

Plasma sangiiineo
@Mcnécilu

Inicio da formagao

LDL nativas da estria gordurosa
® {ateroma)
Aderem ao :
endotélio = ..... s
e Inlf\:‘ilra ;30 de ..... o ; L )
a ondcito 5 ) Pt
\ ... .. Leoisnes :

Dano aol N
/ Células
espumosas

~~ Subendételio

Monocito sem @ =0
diferenciar vascular Oxidagao *
/_— LDL pouco oxidada

Crescimento e LDL oxidada

{+] T
diferenciagao [, macréfago
t meorélag L;TI\”J . § infiltrado por

——isellr (0) o, et ) LDL oxidadas
€ o]
Incarporacac de LDL

oxidada via receptor
“scavenger”

macrofago

Fonte: ROPUFA

Development of atherosclerosis and interaction
with omega-3 fatty acids

Monocytes ... Blood

Macrophages Smooth muscile cells

with cholesterol
(foam cells)

Fonte: ROPUFA
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Além disso, a crescente conscientizacdo da relagao “dieta-saude” tem induzido individuos
sadios a buscarem alternativas dietéticas que possam prevenir futuros disturbios coronarianos,
contribuindo para uma melhor qualidade de vida (Connor & Connor, 1990; Yla-Herttuala et al.,
1996; Dietschy, 1997; Gibney, 1997; Dietschy, 1998; Deckelbaum et al., 1999; Malinow et al.,
1999; Neil et al., 2001).

Com base nessa proposta, muitas pesquisas tem sido direcionadas na busca de ingredientes
que possam ser aplicados em alimentos para torna-los funcionais, com objetivo de reduzir o risco
de DCV (Trautwein, 2001; Kwak & Jukes, 2001%, Kwak & Jukes 2001°; Hardy, 2000; German,
1999). Tanto estudos epidemiolégicos como clinicos tem reportado, principalmente, a acdo de
compostos como os acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa do tipo omega 3 (n3PUFA),
fibras solUveis, compostos antioxidantes e fitosterdis sobre o perfil lipidico plasmatico em termos
de concentracdes de colesterol total, lipoproteinas, triacilglicerdis, atividade de enzimas envolvidas
no metabolismo lipidico e outros fatores indiretamente associados aos disturbios cardiovasculares
(Anderson et al., 1994; Stone,1996; Mekki et al., 1997; van Horn, 1997; Albert et al., 1998;
Hansen, 1998; Stark & Madar, 1999; Simoupoulus, 1999; Hu et al., 1999; Brown et al, 1999; van
Schacky et al., 1999).

.1.1. LIPIAIOS

Lipidios sdo compostos organicos nado soluveis em agua, que consistem de moléculas de
carbono, oxigénio e hidrogénio, unidas de forma covalente, na seguinte estrutura basica:

‘-i—‘

COOH

(Acido graxo)

Radical metila — Radical carboxila -

CHs COCH

Acidos graxos podem ser classificados de acordo com:
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Cadeia curta m <12C

Cadeia média |m) 12-16C

Cadeialonga |m) >16C

Saturados = 0 (SAFA)

_ Monoinsaturados = 1 (MUFA)

Polinsaturados = 2 ou mais (PUFA)

_ m)Denominagdo Omega — contado a partir do radical metila
-ﬁ Cis ou Trans

Os acidos graxos podem estar ligados a moléculas de glicerol, formando glicerideos ou

podem estar na forma livre, ndo associada ao alicerol.
LIPIDES

Y 1

| Assaciados ao glicerol Nao associados ao glicerol |
Triglicerideos Fosfolipides Esterti l ;
(gorduras e dleos) (estrutura de f?t:?;t‘gfésg??es:ggcg)'
membranas) alcoois graxos

A molécula de glicerol pode por sua vez apresentar um, dois ou trés de seus carbonos
esterificados com acidos graxos, formando respectivamente mono, di e triacilgliceréis:



GLICEROL ACIDO GRAXO

H

|
H-'C—OH -

. o Monoglicerideo
H——(|3——0—-C-~ CH,—(CH,) —CH,  Natureza polar
H-3C—OH Solavel em agua

[

H

)
H (|: OH

Q
H—C—O—g—CHg---- (CH,),—CH,  Diglicerideo
Parcialmente polar

H—(IJ—D—C —CH_—(CH,) —CH,

Pouco soltivel em agua
H

H

| 14
H C O C—CH,(CH) —CH L

| o 2 2" % Triglicerideo
H C-A-O~<(3)“CH2“" (CH,),—CH;  Apolar

| 4
HM? ~0 C-CH,—(CH) -~ CH, Insoldvel em agua

H

O carbono no quai 0 AG se ilga vai determinar suas propriedades fisicas e nutricionais.

Exemplos de acidos graxos:

Metilo Carboxilo
Acido estedrico  H4C
C 180 V"V "\
(SAFA) : COOH
Acido oléico H381 AR R e b G
e AU
(MUFA)
Acido linoléico HyC
C 18:2, bmega- 6 \/\/\=/\_:/\N\/\
(PUFA) COOH

Acido o - linolénico
C 183, 6mega-3 HSC\/_-\/.—.;\/:\/W\/
(PUFA) |

Fs”,g ROFUFA

). 1.1.1. ACIUOS (idAOoS POlliTIoaluidUOo OITIC{Udad o ([1oFJVUIrA\|j

= acido eicosapentaendico EPA (C20:5)
» acido docosahexaenoico DHA (C22:6)
= acido alfa linolénico aLNA (C18:3)
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HiC 3 6 9 12 15 18 20CO00H
Acido Eicosapentaendico, C 20: 5 6mega-3

2 5 8 1 14 17 20 COOH

HaC 3 6 9 12 15 18 21
Acido Docosahexaenoico, C 22: 6 6mega-3

onte:
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Menor ocorréncia de 6bito por DCV e de processos inflamatdrios crénicos entre os esquimos
da Groelandia tem sido atribuidas ao elevado consumo de alimentos marinhos, ricos em dois tipos de
acidos graxos 6mega 3, C22:6 (deco-hexapentaendico-DHA) e o C20:5 (eicosapentaendico- EPA)
(Clandini et al. 1997). Parece que os acidos graxos poliinsaturados 6mega 3 e dmega 6 deprimem as
concentracbes de LDL-colesterol, sendo que os dmega 3 parecem também reduzir os niveis de
trigliceridios plasmaticos e VLDL . Ao contrario das gorduras saturadas, estudos tem demonstrado
que os niveis de colesterol plasmatico total caem conforme eleva-se a proporgdo de acidos graxos

poliinsaturados no total calérico da dieta (Shils et al., 1994).

.

Ricos em EPA e DHA

8a15%

—
Anos 70 Bang & Dyerberg (1980)

. o niorcs I e

Consumo de peixe

— 10-18%

Consumo anual de n3PUFA (kg pc)
Groelandia & 88
Japédo & 72
Noruega & 41
Espanha & 38
Peru & 22
USA & 21
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Chile @ 4.7

Os n3PUFA (EPA e DHA), podem ser obtidos diretamente a partir da dieta, ou através de
bioconversdo do &acido linolénico pelo organismo, no figado, gbnadas, cérebro e tecido
adiposo.Gordura de certas espécies de peixes, 6leo de canola e 6leo de soja podem ser
consideradas como fontes dietéticas de n3PUFA.

Eomposi;an em acidos graxos dos diferentes oleos gorduras Utilizados no h e de uso

Gordura ou Oleo Composigio em Acidos graxos normalizada .H li:la;n
Canola

Girassol

| Cartamo

 Mitho _

| Azeite

[BSola

 Amendoim

Gordura Suina

Palma |
 Gordura bovina 558 T [« 1% %
_Manteiga i
Coco K

Peixe T TSt ——T

PUFA
Modificado de Dziezak (1989) ElsaFa [ Omegas . [ MUFA
] Omega-3

A eficiéncia da bioconversdo no organismo ira depender da proporgao entre n6PUFA e
n3PUFA presentes na dieta, uma vez que as mesmas enzimas sao utilizadas tanto na converséo de
acido linoleico em acido araquidoénico como de acido linolénico em EPA e DHA.



W

e

| ( Omega -6)

©

Acido Linoleico

Bioconversao

(Omega -3)
Reticulo endoplasmatico

Acido u-Linolénico

(18:2) (18:3)
A6 Dessaturase
Acido y-Linolénico
(18:3) (18:4) + afinidade

irEI. nga:
+C

Dihomo y-Linolénico

(20:3)

|

Araquiddnico

. ____ (20:4)
A5 Dessaturasel
+ duplas

Eicosapentanoico

Docosapentaendéico

(22:5)

(20:4) (20:5)
Incorporado i | Eongees | . l
aos PL (22:4) (22:5)
0 S—
(24:4) (24:5)
|A 6D "’asa—‘
Membranas teieh AR (2h6)
celulares B oxidagao
. peroxisomal

Docosahexaendico
(22:6)

pelos n3PUFA
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Competem pelas mesmas enzimas

O organismo naturalmente preserva o EPA bioconvertido no reticulo endoplasmatico,
desviando o0 mesmo (como C24:6) da rota oxidativa, pela agdo de um “inibidor de Acil-CoA carnitina
transferase”, que impede a passagem desse acido graxo para a mitocondria, conduzindo-o ao
perissoma onde, através de B-oxidagao parcial, podera passar a DHA ou ser retroconvertido em EPA.
Desta forma os n3PUFA serdo destinados a incoroporagao na fragdo fosfolipidica das membranas
celulares.



(22:5)

——w E!ongase

S (24:5) B-oxidacdo
— A 6 Dessaturase }—-L-

e (24:6 1
 poxidagdo
_ peroxisomal

Fornece Acetil CoA

» Inibidor da acil-CoA
carnitina transferase

energia
Docosahexaendico <

[-oxidacao parcial
‘retroconversao”
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Nao esta claro se ambas as vias de formagéo de EPA estao disponiveis para todas as células envolvidas
neste processo.
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Observa-se que a evolugdo humana proporcionou um desequilibrio entre a contribuicdo de
cada fracao lipidica para o valor caldrico total, sendo que a relagéo entre n6/n3PUFA que no inicio da
etapa agricola era da ordem de 1:1, hoje alcanga valores de até 15 a 20:1, principalmente nas dietas

ocidentais.

Figura 1
Mudanc¢a no consumc de PUFAs Omega-6 e 0mega—3
durante o desenvolvimento do homem
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Fonte: ROPUFA

Relagdo n6/n3
Recomendada 5:1a 10: 1
Atual (Ocidente) 15:1 a 20: 1 ou maior

TABLE VIIl. SUGGESTED INTAKE OF ESSENTIAL FATTY ACIDS

Omega-3 Omega-6 Omega-3 Omega-6
(% of energy) (mg/day)
Minimum 0.20.3 13 400-600 2400-7200
Optimum 12 3-7.5% 2400-4800 7200-18000

*Pregnant and breast feeding women. The numbers are based on data from patients with essential fatty acid defi-
ciency (14-20,24,25) and on estimation of the required and optimal intake in healthy normal individuals with an

energy intake of 2200 kecal/d (9.2 MJ/d).
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Hipoteses de acdo dos acidos graxos oméga 3

A acdo desses n3PUFA se daria tanto pela reducédo direta da incidéncia de morte subita em
decorréncia de enfarto como pela redugdo de alguns fatores de risco, como as concentragdes
plasmaticas de colesterol total e triacilglicerdis.

Fatores de risco para DCV

(1) Nivel vascular

=Tipo da populagao
2 PR UAcao anti-trombética

=Dosagens . - -
UAcao anti-inflamatoéria

=Parametros avaliados . : -
UAcao anti-agregatoria

%/_)

. > Metabolismo dos
(2) Nivel plasmatico eicosainodides

Sintese de TAG
Secrecéao de VLDL
[ TAG ] no plasma

Metabolismo

lipoproteico

Transporte reverso de colesterol

[COL] no plasma

Metabolismo lipoproteico

Nesse caso, os mecanismos envolvidos parecem estar relacionados a atividade de
receptores hepaticos e alteragdes na sintese de lipoproteinas, embora os resultados experimentais
ainda sejam pouco conclusivos (Branca et al., 2001; Trautwein, 2001; Connor, 2000; Lu et al., 1999;
van Schacky, 1999; Dietschy, 1998; Krauss, 1998; Landshulz et al.,1996; Eristland et al., 1995; Sirtori
et al. 1992; Kinsella et al., 1990; Connor & Connor, 1990; Hunter, 1990).

A reducgdo nas concentragdes de colesterol e triacilgliceréis no plasma, principalmente em
fungdo da atividade dos receptores hepaticos para LDL-colesterol e reducdo na sintese de
triacilgliceréis e VLDL. Quando a ingestao de colesterol é mantida constante, alguns acidos graxos
saturados de cadeia longa reduzem a atividade de receptores hepaticos do LDL-colesterol enquanto
outros acidos graxos poliinsaturados teriam efeito contrario.
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Por outro lado, a elevada concentracdo de “VLDL menores” que formardao LDL maiores,
menos densas e menos aterogénicas.

Inibicdo da sintese e secreg¢ao das VLDL pelo figado

Inibicdo da sintese hepatica de TAG

Redugéo dos TAG no plasma

Higado S
O LPL | Condicion de
Acidos grasos / VLDL s  hipotrigliceridemia

o Pequenas

Mayor tamano
{-} no aterogénicas

Glicerol
] J{‘)
VLDL _}I:h.. Condiciénde |
LCPUFA omega - 3 (;EPAY) | Q hipertrigliceridemial
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O efeito hipocolesterolemico atribuido aos n3PUFA pode estar associado também ao
mecanismo de transporte reverso. N&o se sabe ainda com certeza se os n3PUFA teriam algum efeito
na taxa de sintese de apolipoproteina Al e na atividade da proteina responsavel pela esterificagdo do
colesterol (CETP), com consequente agao na concentragdo das HDL, cuja fungdo principal seria de
remover o excesso de colesterol dos tecidos extra-hepaticos conduzindo-o ao figado para posterior
excregao. Sugere-se que n3PUFA produziriam uma sobre-expressédo dos receptores hepaticos das
HDL, que por sua vez, nao internalizariam a lipoproteina, facilitando seu retorno a circulagéo
(Phillipson et al, 1985; Ventura et al, 1989; Kinsella et al., 1990; Connor & Connor, 1990; Hunter,
1990; Connor et al., 1993; Eristland et al., 1995; Landshulz et al.,1996; Dietschy, 1998; Krauss, 1998;
Lu et al., 1999; van Schacky; Connor, 2000; Trautwein, 2001).

Modelo Hipotético del Mecanismo Hipocolesterolémico
de los LCPUFA Omega-3
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Yaniv et al. (1999) avaliando o efeito de um vegetal rico em acidos émega 3 (Matthiola
incana) em ratos, observaram em decréscimo significativo nos niveis de colesterol (27% de redugao)
e de trigliceridios (36% de redugao) plasmaticos quando comparados ao grupo alimentado com dieta
rica em gorduras saturadas.

Eritsland et al. (1995) observou reducéo apenas no nivel de trigliceridios séricos (19,1%) em
pacientes com doenga coronariana suplementados com EPA e DHA em relagdo a um grupo controle.
Por outro lado, verifica-se que a contribuicdo dos acido graxos 6mega 3 na alteragao do perfil lipidico
plasmatico pode ser muito modesta quando s&o considerados os niveis de ingestdo normais da dieta
(2,5g/dia) ( Goh et al, 1997). No Brasil, as duas marcas de leite “in natura” suplementadas com acidos
graxos 6mega 3, oferecem dosagens de aproximadamente 40mg a 80mg/100ml.

Clandini et al. (1997) sugeriu que o beneficio cardiovascular da ingestdo de 0,7% do VCT
como 6mega 3 (EPA+DHA) poderia estar relacionado a alteragdes na preferéncia metabdlica das
particulas de LDL-colesterol por acidos-graxos especificos, alterando a relagdo HDL3 e HDL2.

Em um estudo com pacientes hipertriglicémicos (TG > 500 mg/dl) suplementados com 4g/dia
de acido graxo 6mega 3, durante 6 semanas, foi observada uma redugéo de 38,9% nos trigliceridios,
9,9% no colesterol total e 29,2% na VLDL. Também obervou-se uma elevacdo de 16,7% na LDL-
colesterol e nehuma alteragdo significativa na HDL-colesterol. Os autores sugeriram que o acido
graxo 6mega 3 estaria aumentando a B-oxidacdo hepatica de acidos graxos. Consequentemente,
haveria menor sintese de trigliceridios, aumento das apoB100 e redugédo do numero de particulas de
VLDL secretadas e, portanto, menos trigliceridios estariam disponiveis para a HDL e LDL-colesterol,
alterando a estrutura das mesmas, tornado as LDL menos aterogénicas e a HDL mais resistente a
conversdo hepatica mediada pela lipase para HDL mais densas. Desta forma, em pacientes
hipertriglicémicos, os acidos graxos dmega 3 reduziriam a concentragdo sérica de trigliceridios e
melhorariam outros mecanismos de risco relacionados aos lipidios (Pownell, 1999).

A oxidagdo dos acidos graxos poliinsaturados parece ser o principal fator responsavel pela
oxidagao das LDL nas etapas iniciais, embora todos os lipidios mais complexos presentes na LDL
sejam vulneraveis a oxidagao por radicais livres (Paiker et al., 2001). Portanto, quantidades ingeridas
de n3PUFA suficientes a promogao de um efeito hipertriglicémico, isto €, doses maiores que 4g/d,
poderiam induzir ao aumento do estresse oxidativo no organismo. Porém, os resultados de estudos
sobre o efeito dos n3PUFA na oxidagdo das LDL ainda mostram-se conflitantes, sendo a
recomendagédo de maior ingestdo destes na dieta de pacientes cardiopatas ainda muito discutivel
(Fang et al. 2002; Song & Miyazawa, 2001; Vanderbroucke et al, 2001; Loustarinen et al., 2001;
Sanchez & Lutz, 1998; Harris, 1997; Alexander-North et al., 1994). Em recente publicagdo, Puiggrés
et al. (2002) observaram aumento significativo na susceptibilidade oxidativa de individuos com
hipercolesterolemia moderada, submetidos a dieta contendo 1,26% do valor calérico fornecido por
n3PUFA e recomendaram a suplementagdo dietética desses individuos com antioxidantes.
Stalenhoef et al. (2000) também verificaram um aumento significativo na susceptibilidade a oxidagao
da LDL em individuos hipertriglicémicos submetidos a dieta contendo 4g/d de EPA e DHA. Apesar do
grande numero de pesquisas com suplementacédo de acidos graxos 6mega 3, tanto em ensaios com
humanos como em animais, seu efeito sobre o perfil lipidico plasmatico ainda é muito discutivel
(Harris, 1996).

Sintese de eicosandides

Acidos graxos poliinsaturados do tipo omega 3 estimulam a sintese de eicosanddes da série
3 (prostaciclinas I; e tromboxanos A;) e leucotrienos Bs com agdo antitrombotica, antiinflamatéria e
antiagregatodria, que contribuem para a menor incidéncia de morte subita por enfarto, comparados
aos eicosainodides das séries 2 e 4 cujos percursores sdo acidos graxos oméga 6, lembrando que
nessa via metabolica n3PUFA e n6PUFA competem pelas mesmas enzimas elongases e
dessaturases.
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Em resumo, sugere-se que a menor agregacdo plaquetaria observada em estudos com
suplementagéao dietética com n3PUFA, principalmente EPA e DHA derivados de 6leo marinho, seria
resultante da maior sintese de compostos eicosanodides das séries 3 e 5 que promoveriam um maior
efeito vasodilatador e menor tendéncia de agregagao plaquetaria que aqueles das séries 2 e 4,
quando comparados a grupos nao suplementados.

Esquema simplificado de los efectos Bioldgicos de los Eicosanoides formados
a partir del Acido Araquidénico (AA) y del Acido Eicosapentaenoico (EPA) en
diferentes tipos celulares
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e 1 1.4 1T ILVUDLTI VIS

= sitosterol
= campesterol
= stigmasterol

Fitosterdis ou esterdis vegetais sdo encontrados naturalmente em alimentos como soja,
milho, frutas e outros vegetais e apresentam capacidade de reduzir o colesterol total plasmatico e o
LDL colesterol. As hipéteses mais discutidas para justificar esse efeito hipocolesterolémico baseiam-
se na inibicdo da absorcdo do colesterol no intestino delgado em fungdo da competicdo entre os
fitosterdis e o colesterol na solubilizagdo da micela, alterando a atividade de enzimas envolvidas no
metabolismo e excregéo do colesterol. Portanto, fitosterdis causariam inibicdo de ambas as formas de
colesterol, exdgeno proveniente da dieta e enddgeno (biliar), promovendo a reducdo do colesterol
total.

pSgquailenc
esqualeno Tecidos

esterois animais
lanosterol colesterol

Tecidos
vegetais

fitosterol

UEstigmasterol
UCampesterol
Up-Sitosterol
UErgosterol

Umicoesterois \

Fungos e leveduras

Sitosterol hidrogenado a sitostanol e transesterificado com 6leo de canola tem sido dissolvido
em “margarinas” para tratamento de alguns tipos de hipercolesterolemia, uma vez que o sitosterol
apresenta baixa solubilidade tanto em agua como no 6leo. O enriquecimento de margarinas com
fitosterdis iniciou-se na Finlandia em 1995, sendo que atualmente o FDA (Food and Drug
Administration) tem dois tipos aprovados como alimento funcional, sendo a marca “Benecol” mais
conhecida por conter sitosteréis derivados de uma espécie de “pinus”. Entretanto esterdis derivados
de soja também competem com o colesterol no processo de absorgdo, apresentando—-se como
interessante alternativa no desenvolvimento de alimentos funcionais (Ling et al., 1995; Gylling et al.,
1995; Jones & Ntanios, 1998; Hepburn et al., 1999; Wetstrate et al., 1999; Wilson et al., 1999; Smith
et al, 1999; Plat & Mensink, 2000; Blair et al.,2000; Dunford, 2001; Volger et al.,2001; Neil et al., 2001)
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). 1.4. FOISSACAIIGEC0S

As pesquisa também sinalizam para os efeitos hipolipidémicos, com a redug¢ao do colesterol
plasmatico provocada pela ingestdo de determinadas substancias vegetais resistentes a digestao por
enzimas gastrointestinais humanas, denominadas “fibras dietéticas”, que variam conforme sua
solubilidade em agua (Eastwood & Passmore, 1983).

Trata-se de uma galactomana obtida a partir do endosperma de sementes de uma planta
leguminosa natural das regidées do Paquistao e da India.

Goma Guar

Plone d¢ Cuar {Cyamapsis psoraloides DC.)
DIaNIagA A incie & Paguits
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B} eravspma
¢ garme

HEDH

MaN D@EDGSD@DD@O MAN

B-D-manopiranosil (1->4) ligadas a
B-manose + o galactose
a-D -galactopiranosil (1->6) 21

Solugbes com goma guar apresentam elevada viscosidade, mesmo em baixas
concentracdes, sendo estaveis em pH acido. Sao utilizadas na formulagédo de diversos tipos de
alimentos, com objetivo de promover: espessamento, estabilizacdo, controle da viscosidade,
alteracéo de textura, retencao de agua, formagao de corpo ou consisténcia, redugao da sinerese,
previne o crescimento de cristais e reduzir o tempo de derretimento em sorvetes.

Polissacarideos extraidos da epiderme da semente de Plantago ovata, P. indica ou P.
psyllium sdo conhecidos por “Psyllium seed husk”. Contém cerca de 3% de proteina, 0.5% de
lipidios € um valor minimo de 95% de pureza.

Em fevereiro de 1998, o FDA aprovou a peticdo da empresa Kellog Co., autorizando o uso no
rétulo de alimentos do claim que associa o0 consumo de psyllium com a redugao do risco de DCV,
desde que acompanhado de um baixo consumo de gorduras saturadas e colesterol na dieta.
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Segundo as pesquisas, a exploragédo do claim sé & permitida quando da adicdo minima de
10.2g de psyllium, que equivale a 7.0g de fibra soldvel no alimento, que pode ser fracionada no
numero de porcgdes diarias.

Olson et al. (1997) concluiu numa meta-analise que a ingestdo de Psyllium poderia reduzir
em até 5% o colesterol total e 9% o LDL colesterol, em 404 individuos com hipercolesterolemia
moderada (200-300mg/dL).

Entretanto, as dosagens aplicadas devem ser controladas em fungdo da possibilidade de
ocorréncia de efeitos adversos:

Proteina alergénica GRAS com 95% de pureza

Laxativo em altas dosagens (>25g/d)

Risco de obstru¢ao do es6fago Asfixia fatal

Nao pode ser consumido sem prévia hidratagao
Minimo 200ml de agua

Pectinas sdo galacturonoglicanos constituidos de poli a-D-acido galactopiranosil urdnico,
extraidas da parede celular dos vegetais por meio acido e tendo seus grupamentos carboxilicos
parcialmente esterificadas com grupamentos metila (CH;3;) com objetivo de neutralizar as cargas
elétricas negativas e levar a formacéo de gel.

~
0 COoMe 0

HO HO

Em fungdo da grau de esterificagdo, as pectinas podem ser classificadas em:

PECTINAS (HM) y mais de 50% das carboxilas esterificadas com grupos metil (-COOCH3)
PECTINAS (LM) y menos de 50% das carboxilas esterificadas com grupos metil (-COOCH3)

Ambas apresentam capacidade de formagao de gel, desenvolvendo uma rede polimérica que
prende o solvente no seu interior. Em alimentos, sdo comumente aplicadas para prevenir sinerese,
espessante e auxiliar na manutengéo da textura durante o armazenamento.
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g. I!z Be!a-glucanos

S&o cadeias poliméricas de B-D-glucose presentes em alguns cereais como aveia e cevada.
Estudos observaram uma redugédo nas concentragbes de LDL-colesterol no plasma de humanos
submetidos a dieta suplementada com aveia integral .

A exploragédo comercial do “claim” foi aprovada pelo FDA, que recomenda uma adi¢do de (-
glucano no alimento que garanta uma ingestdo minima de 3g/d da fibra soluvel.

Portanto, segundo o FDA , teriamos:

“... The FDA was one of the first national agencies to recognize a role for fiber in
cardiovascular disease risk reduction. Products that contain 0.75 g 8-glucan or 1.78 g psyllium/serving
are permitted to carry a health claim stating that the product "will reduce the risk of coronary heart
disease" (1, 2). The FDA further determined that 4 servings of these foods is likely to provide the
effective daily dose (1, 2)...”

Mecanismo fisiolégico proposto para a acdo hipocolesterolemica

Os mecanismos fisioldgicos envolvidos no efeito hipocolesterolémico associado ao consumo
de fibras soluveis especificas nao esta completamente esclarecido. As principais hipoteses baseiam-
se na:

(1) complexagéo desses “hidrocoldides” com acidos biliares e eliminagdo do colesterol através da
excregao fecal. Evidéncias sugerem que algumas fibras sollveis poderiam se ligar a acidos
biliares ou ao colesterol durante a formagdo de micelas intralumiais, reduzindo o teor de
colesterol das células hepaticas, levando a maior ativagao dos LDL-receptores e portanto a
um aumento do “clearence”. O aumento da excre¢do de acidos biliares e esterodis neutros,
devido a redugdo da reabsor¢cdo dos acidos biliares e da absorgdo do colesterol dentro da
matriz viscosa formada no Iumen intestinal, sdo vistos como os fatores determinantes do
efeito hipocolesterolémico das fibras soluveis. O arraste dos acidos biliares por esse tipo de
fibra aumentaria a demanda de colesterol livre pelo figado que, por sua vez, o obteria através
do aumento da sintese via estimulo da atividade da HMG-CoA redutase ou do aumento da
captagao das lipoproteinas, regulando a atividade dos LDL-receptores. Alguns tipos de fibras,
como o psyllium, também podem alterar a composicdo dos acidos biliares circulantes,
tornando-os mais hidrofilicos e portanto, com maior efeito inibidor sobre a sintese hepatica.

(2) maior producéo de acidos graxos de cadeia curta, em fungdo da maior fermentagao dessas
fibras no intestino grosso, que por sua vez inibiria a atividade da HMGCoA redutase, enzima
envolvida na biosintese de colesterol.

(3) maior viscosidade do conteudo gastro intestinal, reduzindo a absorgéo de lipidios, em fungéo
da reducdo da extensdo da emulsificacdo, aumento do didmetro das particulas de gordura
com consequente redugao da area de superficie e agdo das enzimas lipoliticas (Todd et al.,
1990; Torronen et al., 1992; Malkki et al., 1993; Overton et al, 1994; Truswell, 1995; Pasquier
et al, 1996; Trautwein et al., 1998; Favier et al., 1998; Hosobuchi et al., 1999, Levrat-Verny,
2000). Consequentemente, promovendo alteragdes da motilidade intestinal com aumento da
absorgdo de macronutrientes e da saciedade, reduzindo a ingestdo caldrica total (Mekki,
1997; Trautwein et al., 1998; Brown et al., 1999).

Estudos com fibras soluveis como pectinas, resina “guar”, mucilagens, psyllium e aveia, tém
sugerido que tais substancias reduziriam o colesterol total e o LDL-colesterol (Glore et al., 1994).
Entretanto, o nivel de redugdo no colesterol proporcionado pela ingestdo de fibras soliveis &€ muito
variavel, principalmente em fungéo do tipo de fibra consumida, dosagem alcangada, outras variagdes
dietéticas e tipo de individuos avaliados nos estudos (Stark & Madar, 1999; Brown et al., 1999).
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O efeito hipocolesterolémico das fibras € influenciado significativamente pelo nivel de gordura
e colesterol da dieta. Segundo Trautwein et al. (1998), as pectinas tem efeito mais pronunciado em
dietas ricas em colesterol, enquanto a resina guar € mais efetiva em dietas com baixo nivel de
colesterol, e o psyllium apresentaria resultados hipocolesterolémicos em ambos os tipos de dieta
(Trautwein et al., 1998). Vigne et al. (1987) confirmaram o efeito da pectina com baixo grau de
metoxilagdo na reducdo do colesterol sérico de ratos alimentados com uma dieta balanceada
suplementada com celulose, assim como uma melhor distribuigdo deste entre as diferentes classes
de lipoproteinas. Porém, esse efeito desapareceu quando os mesmos foram alimentados comuma
dieta rica em gordura saturada (250g/kg de racao). Os autores sugeriram que a pectina poderia
provocar um aumento da viscosidade do conteudo intestinal, alterando também algumas fungdes da
mucosa, retardando a absorcao intestinal do colesterol e gorduras, levando a um decréscimo na
sintese lipidica, no colesterol hepatico e no acumulo de triacilgliceréis, sendo que uma dieta rica em
gorduras tenderia a marginalizar essas alteragdes benéficas nos padrbes séricos de lipidios e
lipoproteinas. Nesse estudo ndo foi observado qualquer efeito significativo da celulose nos lipidios
plasmaticos.

Mekki et al. (1997) observaram que uma dieta com elevado teor de fibras (cereais, legumes e
fibras soluveis) proporcionava uma redugédo de 4,0 a 4,5% do colesterol sérico total e do LDL-
colesterol, além da redugédo ja obtida através da substituicdo parcial da gordura saturada por
carboidratos, confirmando a independéncia do efeito dessas duas variaveis dietéticas na composig¢ao
lipidica de pacientes com hipercolesterolemia moderada.

Entretanto, o efeito das fibras sollveis no perfil lipidico plasmatico ainda é muito discutivel,
principalmente quando sdo consideradas as quantidades possiveis de ingestdo. Brown et al. (1999)
revisaram os resultados de 67 estudos e concluiram que a ingestdo de fibras soluveis (2 a 10g/dia)
reduziam significativamente o colesterol total e o LDL-colesterol e ndo alterariam os triacilgliceréis e o
HDL-colesterol. Os autores consideraram tais redugbes muito modestas e sugeriram que o maior
beneficio da ingestéo de fibras seria da propria mudanga geral do padrao dietético.

P
5.1.3. Compostos Antioxidantes

Entre os fatores de risco para as DCV, a oxidagdo das lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) tem sido considerado um dos mais significativos (Steinberg & Witztum, 1990). Uma vez oxidada
dentro do tecido arterial, essa LDL induz a um acumulo de mondcitos, os quais penetram na parede
da artéria onde diferenciam-se em macréfagos. Se o processo oxidativo das LDL for suficiente, o
macréfago incorpora a LDL oxidada através do receptor “scavenger”, resultando na formagéao das
células espumosas (foam cells) e, conseqientemente, no desenvolvimento do ateroma (Southon,
2000). Fatores que tem sido associados a susceptibilidade das LDL a oxidag&o incluem o teor de
substancias antioxidantes, tamanho da particula lipoprotéica e principalmente sua composicédo em
acidos graxos (Schwab et al.,2000).

Em relacdo a composicdo dos acidos graxos, sabe-se que a velocidade na qual a oxidacao
lipidica se desenvolve em sistemas biolégicos, dependera de diferentes condigdes, resumidamente
apresentadas no Quadro 01. Portanto, observando-se a estrutura molecular dos n3PUFAS, como o
EPA e o DHA (Figura 01), pode-se esperar uma maior susceptibilidade a oxidagdo de
macromoléculas, apds um maior aporte desses acidos graxos na dieta.

A oxidagdo dos acidos graxos poliinsaturados parece ser o principal fator responsavel pela
oxidagao das LDL nas etapas iniciais, embora todos os lipidios mais complexos presentes na LDL
sejam vulneraveis a oxidagao por radicais livres (Paiker et al., 2001). Portanto, quantidades ingeridas
de n3PUFA suficientes a promogao de um efeito hipertriglicémico, isto €, doses maiores que 4g/d,
poderiam induzir ao aumento do estresse oxidativo no organismo. Porém, os resultados de estudos
sobre o efeito dos n3PUFA na oxidagdo das LDL ainda mostram-se conflitantes, sendo a
recomendacdo de maior ingestdo destes na dieta de pacientes cardiopatas ainda muito discutivel
(Fang et al. 2002; Song & Miyazawa, 2001; Vanderbroucke et al, 2001; Loustarinen et al., 2001;
Sanchez & Lutz, 1998; Harris, 1997; Alexander-North et al., 1994). Em recente publicacédo, Puiggros
et al. (2002) observaram aumento significativo na susceptibilidade oxidativa de individuos com
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hipercolesterolemia moderada, submetidos a dieta contendo 1,26% do valor caldrico fornecido por
n3PUFA e recomendaram a suplementagdo dietética desses individuos com antioxidantes.
Stalenhoef et al. (2000) também verificaram um aumento significativo na susceptibilidade a oxidagao
da LDL em individuos hipertriglicémicos submetidos a dieta contendo 4g/d de EPA e DHA.

Estresse oxidativo

O estresse oxidativo pode ser caracterizado pelo desequilibrio entre a formagéo e a remogao
dos radicais livres no organismo, decorrente do aumento da geragdo destes ou da diminuigdo dos
antioxidantes endogenos (Polidori et al., 2001; Sies, 2000).

A formagao de um radical livre se da pela perda ou adicdo de um unico elétron a um
composto nao radical (Thomas, 2000). Na natureza, o oxigénio formara espécies reativas capazes de
causar lesédo celular, cuja concentragdo em condi¢gdes normais é extremamente baixa, em fungdo do
efetivo controle de enzimas e nutrientes antioxidantes que removem ou impedem sua formagao (Fang
et al., 2002; Vanderbroucke et al, 2001; Abdalla, 2000). As reagbes radiculares ocorrem em trés
etapas denominadas de iniciagdo, propagacao e terminagao, conforme o esquema abaixo proposto
para a peroxidacao lipidica:

X+RH Y+ R (Iniciagdo)
R"™+RH ——___ RH+R;" (Propagagdo )
R°"+Ry" — BR; (Terminagdo)

As principais espécies reativas do oxigénio: (O;) superdxido, ("OH) radical hidroxila e o
(H20,) perdxido de hidrogénio, sdo formados em todas as células aerdbias, enquanto a espécie mais
reativa, (102) oxigénio singlete, é formada pela excitagdo do oxigénio fundamental (302) pela energia
térmica ou fotoquimica, dissipada por substancias “sensibilizadoras” quando irradiadas com luz em
comprimento de onda especifico (Abdalla, 2000).

As lesdes causadas pelo processo oxidativo “in vivo”, induzidas por radicais livres, devem ser
removidas das macromoléculas pelos sistemas de reparo, para evitar alteragbes das funcgbes
celulares. Além da oxidagao das LDL e conseqlientemente o aumento de risco para a aterosclerose,
tais alteracbes estdo associadas a varias condi¢des clinicas, como lesdo das fibras cardiacas,
iniciagdo e progressao da carcinogénese, inflamagdes cronicas, diabetes, lesdo durante reperfuséao,
doencgas auto-imunes e principalmente relacionados ao préprio processo de envelhecimento, segundo
a teoria do acumulo de lesdes ao longo do tempo (Cheng et al., 2001; Polidori et al., 2001; Abdalla,
2000; Camougrand & Rigoulet, 2000).

Antioxidantes

Antioxidantes podem ser definidos como substancias capazes de inibir ou reduzir
significativamente o processo oxidativo, quando presentes em baixa concentragdo, comparada a do
substrato oxidavel (Prior & Cao, 1999). Do ponto de vista biolégico, pode-se definir antioxidantes
como compostos que protegem sistemas bioldgicos contra os efeitos potencialmente danosos de
processos ou reagdes que promovam a oxidagdo de macromoléculas ou estruturas celulares, sendo a
capacidade antioxidante definida como a habilidade de um composto em reduzir espécies pro-
oxidantes ou reativas de significancia patolégica (Abdalla, 2000; Prior & Cao, 1999).

O sistema de defesa antioxidante do organismo é formado por substancias que podem agir
em trés diferentes niveis do processo oxidativo: (1) bloqueando a etapa de iniciagdo, porque
impedem a geracdo de espécies reativas ou seqlestram-nas de forma a impedir sua interagdo com
alvos celulares. Ex: enzimas antioxidantes (catalase, peroxido dismutase, glutationa peroxidase),
transferrina, ceruloplasmina, urato, ascorbato, albumina, bilirrubina, tocoferdis, bioflavondides e
carotenoides; (2) bloqueando a etapa de progresséo da cadeia radicular, seqiiestrando radicais
intermediarios. Ex: tocoferdis (vit.E), tocotriendis, flavonoides e antioxidantes sintéticos, e finalmente
(3) caracterizando-se pelas proteases e fosfolipases responsaveis pelo reparo das lesdes oxidativas
ao DNA (Vandenbroucke et al., 2001; Thomas, 2000; Abdalla, 2000; Prior & Cao, 1999).
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Estudos ‘“in vitro” e ‘in vivo” abordando a suplementagdo com n3PUFA em elevadas
dosagens, tem reportado uma maior peroxidacao e estresse oxidativo, evidenciado pelo aumento da
formagéao de substancias reativas ao acido tiobarbitdrico (TBARS), ou dienos conjugados, decréscimo
de vitaminas antioxidantes e alteracdo na atividade de enzimas como a glutationa peroxidase
(Puiggrés et al., 2002; Vanderbroucke et al, 2001). Portanto, uma alternativa para compensar esse
possivel aumento no estresse oxidativo, gerado pela maior ingestao de n3PUFA na dieta, seria da
suplementagcédo com antioxidantes naturais (Puiggros et al., 2002).

Em funcdo da associagdo entre a maior ingestdo de nutrientes com fungéo antioxidante na
dieta e a menor incidéncia de varios tipos de doengas, principalmente crdénico degenerativas,
desenvolveu-se um grande interesse na obtengao e utilizagdo de antioxidantes naturais (Hras et al.,
2000). Lecitina, acido citrico, extrato de rosemary, vitaminas A, C e E , carotendides e outros
compostos fendlicos sdo exemplos de compostos antioxidantes encontrados em diferentes
quantidades e proporgdes nas frutas, verduras e cereais (Byrd, 2001), que poderiam promover um
efeito anticarcinogénico e inibir as reagdes de oxidagéo indesejaveis no organismo (Frankel, 1996),
sendo que alguns apresentam caracteristicas hidrofilicas, como o acido ascérbico, enquanto outros
sdo completamente lipofilicos, como os carotendides (Arnao et al., 2001). Em geral, como os
antioxidantes lipossoluveis s&o ftransportados no plasma, como parte das lipoproteinas,
principalmente aquelas de baixa densidade (LDL — low density lipoprotein), ha uma relagao entre a
maior ingestdo destes e uma menor incidéncia de doengas coronarianas, uma vez que tais
antioxidantes inibiriam a oxidagéo das LDL, atenuando a aterogenicidade desta lipoproteina (Keenoy
et al.,, 2002; Southon, 2000; Pryor, 2000). Southon (2000) avaliando o efeito do consumo de
carotenodides através de alimentos, isoladamente ou em combinagdo com a-tocoferol, concluiu que a
suplementacgao reduziria a susceptibilidade das LDL a oxidagao.

g. |! I IOCOIGI’OIS
e —

Tocoferdis sdo os mais importantes antioxidantes naturais. Sendo liposoluveis, os tocoferois
acumulam-se no interior das biomembranas, protegendo-as da lipoperoxidagao.

cH,
o ?
H3C CHa THs CH;
(CH:) 5CH(CH,) ;CH (cg.
HO
L,  -TOCOFEROL

O a-tocoferol suprime e reage com o oxigénio singlete, seqliestra os radicais superoxido e
hidroxila, podendo bloquear a etapa de iniciagdo. Entretanto, sua principal agdo antioxidante nas
membranas biolégicas deve-se ao fato de atuar interrompendo a fase de propagagédo, doando um
atomo de hidrogénio para os radicais peroxila e alcoxila derivados da oxidagdo dos acidos graxos,
formando produtos nao radicais, incluindo perdxidos estaveis, enquanto o antioxidante é regenerado
por substancias como acido ascérbico, glutationa reduzida e ubiquinol (Abdalla, 2000; Pryor, 2000;
Frankel, 1996).

Vit E’

Pouco reativa porque
o O desloca-se pelo
anel aromatico e
mantém-se estavel
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Os a-tocoferdis podem agir como anti ou pré-oxidantes, dependendo do sistema em
avaliagdo, concentragao, tempo de oxidagao e método aplicado na avaliagdo do processo oxidativo
(Frankel, 1996), sendo que a atividade antioxidante dos tocoferois nao aumenta linearmente com a
concentragdo, invertendo-se sob elevadas concentragdes e presenga de ions metalicos ou
hidroperoxidos lipidicos (Kulas & Ackman, 2001).

Hsu et al.(2001) observaram um efeito positivo da suplementacdo com vitamina E (450mg/kg
de dieta) na interrupgao do processo oxidativo em ratos alimentados com dieta rica em 6leo de peixe.
Por outro lado, Oorada et al. (2000) sugeriram que a vitamina E na dosagem de 50mg de o-
tocoferol/100g de dleo, nao teria sido suficiente para controlar o aumento no estresse oxidativo
proporcionado pelo aumento de dleo de peixe na dieta de ratos. Arrol et al. (2000) observaram uma
redugéo significativa na susceptibilidade a oxidagéo de LDL e HDL (lipoproteina de alta densidade) “in
vitro” com doses de 200 a 400mg diarias em humanos. Portanto, diferentes resultados tem sido
reportados em fungdo de variagcdbes no protocolo experimental, principalmente como dose de
suplementacao, tempo de intervengao, delineamento, nivel de incorporagdao de n3PUFA na dieta e
metodologia de avaliagdo da capacidade antioxidante “in vivo”.

5. I 3! Carofenmaes
———

Carotendides, comumente encontrados em tecidos fotossintéticos de vegetais, tem recebido
consideravel atengdo devido sua ampla aplicabilidade no desenvolvimento de alimentos como
corantes naturais, no organismo humano como pré-vitamina A, e principalmente como
antioxidantes em sistemas lipidicos, através da capacidade destes em sequestrar radicais livres ou
atuar como supressores do oxigénio singlet, embora esse efeito seja dependente da pressao parcial
de oxigénio no sistema e da presenca de outros antioxidantes (Polyakov et al., 2001; Subagio &
Morita, 2001). Segundo Southon (2000) o maior consumo de frutas e vegetais ricos em carotendides
reduz a susceptibilidade da LDL a oxidagido, observando-se também uma alta relagdo entre as
concentragdes de carotendides no plasma humano e o menor nivel de dano oxidativo ao DNA.

Ha uma crescente evidéncia de que os carotendides seriam efetivos inibidores de radicais
peroxido, mas o mecanismo para a agao destes ainda nao foi definido (Zhang & Omaye, 2001).

Os carotenodides mais hidrofébicos, como o B-caroteno e o licopeno, sdo transportados no
plasma pelas lipoproteinas, concentrando-se principalmente nos tecidos com maio ndmero de
receptores de LDL, como o figado, glandulas adrenais e testiculos (Southon, 2000; Abdalla, 2000).

Os principais carotendides com potencial aplicagdo como ingredientes funcionais
antioxidantes seriam: p-CAROTENO, LICOPENO, LUTEINA, ZEAXANTINA, a-CAROTENO, -
CRIPTOXANTINA e ANTOCIANINAS.
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E-Caroteno

Responsavel pela coloragdo amarela e vermelha de alguns vegetais, representa a maior fonte
de vitamina A em paises da Africa e Asia , onde 80 a 85% da vitamina A é fornecida através da
ingestéo de B-caroteno, enquanto na Europa esse indice € de aproximadamente 45-50%.

Trata-se de um antioxidante natural ndo sintetizado por animais, portanto seu aporte devera
ser suprido pela dieta. As recomendagbes variam em raz&o da intengdo de uso e de caracteristicas
populacionais:

RDA y 5 a 6 mg/d

RDA (US Nat. Cancer Inst.) = 6mg B-caroteno/dia

Recomendacéo para tratamento de portadores de “erytropoietic protoporphyria” x>180 mg/d

Recomendacao para fumantes y Ndo consumir mais de 20 a 30 mg/d

Sendo desnecessaria a suplementagdo para individuos com ingestdo diaria de frutas e
vegetais adequada.

Conversao : 6mg de beta-caroteno = 1mg de vit A como retinol ou 556 Ul de vit.A

CH, CH
H. ., CH,
C\"‘C/CH" CH, CH, ! CHy CH, >c/c
. 15 1§ :
H..C/1}c—c?H=CH—é=C‘?-|—CH=CH—C=CH-—CH=CH—CH=C—CH=CH—CH=C—CH=CH—CI \tl:ﬂ2
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Estruturas poliisoprendides C,, simétricas mm) Apenas 50% sdo pro-vitamina A

Supde-se que a reagdo do P-caroteno com os radicais peréxido formaria um radical
carotenodide conforme o sistema abaixo indicado:

B-caroteno + ROOe & pB-caroteno + ROOH

ou

B-caroteno + ROOe & B-carotenoROOe ©

Na presenca de oxigénio, o radical B-caroteno combinaria-se com o O, para formar um radical
carotenodide-peroxido’

B-caroteno + O, & B-caroteno-O0e &

Essa reagdo sera dependente da pressédo parcial do O, no sistema. Se a tensado for
suficientemente baixa o equilibrio da reagao (3) inclinara para a esquerda, reduzindo a quantidade de
radicais peroxido. Além disso, o radical p-caroteno-peroxido podera reagir com outros radicais
peréxido conduzindo a uma reagéo de terminagao:

B-caroteno- OOe + ROOe & compostos inativos

Por outro lado, se a tensao for alta, o equilibrio da reacdo (3) tendera para o lado direito,
formando um radical peréoxido capaz de agir como pro-oxidante (Burton, 1989). Além da pressao
parcial do O,, a concentragdo do B-caroteno também exerce um efeito significativo na sua atividade
antioxidante (Zhang & Omaye,2001).

Em aplicagdes alimenticias, o pB-caroteno precisa constar da rotulagem e ser mantido sob
protecdo da luz, oxigénio e calor.

Licopeno
——
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Licopeno é um carotendide aciclico com onze duplas ligagdes conjugadas, normalmente na
configuragdo frans. Uma vez que ndo ha sintese enddgena, o licopeno deve ser obtido
exclusivamente através da dieta, sendo encontrado principalmente em vegetais de coloragédo
vermelha, como o tomate, melancia e goiaba (Bramley, 2000). Nao tem atividade de vitamina A.

O licopeno pode reagir com o oxigénio singlete e com varios radicais catidnicos,
apresentando o mais elevado indice TEAC (“capacidade antioxidante Trolox equivalente”) entre todos
os carotenoides (Southon, 2000; Rice-Evans et al., 1997). Varios estudos epidemioldgicos tem
sugerido uma correlagao inversa entre o maior consumo de tomates e derivados na dieta e a menor
incidéncia de varios tipos de cancer, principalmente o cancer de prostata (Fleshner & Kucuk, 2001).

0+ Tve 5 °D]

'O+ Lyc —» 0. +°Lyc™

How Lycopene Inactivates Singlet Oxygeri

No plasma, o licopeno € transportado como parte das lipoproteinas, sendo sua mais alta
propor¢cao observada nas LDL. Portanto, o modo de agdo do licopeno no alivio das doencas
cardiovasculares pode ser atribuido a protecdo exercida por este composto em relagdo a oxidagao
dessas lipoproteinas, embora nenhum estudo cientifico tenha ainda confirmado essa hipétese (Rice-
Evans et al., 1997).

10 a 30%
absor¢ao em humanos
70 a 90%

excretados

LICOPENO

Glandulas adrenais
figado

prostata

Suplementagdo com 30mg/dia

Reducgao na difusdo e no
tamanho do tumor no
cancer de proéstata e
reducao no dano
oxidativo celular

45 estudos mostraram associagao
negativa significativa entre o consumo
de licopeno e varias formas de cancer

Cerca de 80% do licopeno da dieta americana vem do consumo de tomate e derivados. A
ingestdo média diaria recomendada pelo “Health Professionals Follow up Study” é de 6,4mg/dia, ndo
sendo atingida em varias populagdes.
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Mais de 60 carotendides sdao encontrados na natureza, mas apenas 20 sdo encontrados no
plasma e tecidos humanos e desses apenas a luteina e zeaxantina estdo presentes nos tecidos
associados aos olhos.

A “Degeneragdo Macular associada a Idade (AMD) é um disturbio de visdo que atinge um
grande numero de individuos, principalmente mulheres, fumantes de olhos claros. Cerca de 10
milhées de americanos apresentam sintomas de AMD, sendo que 450 mil ja perderam parte da visao.
Ha dois tipos de AMD:

AMD”dry”= 90% dos casos & causa espessamento do tecido da macula

AMD "wet” & causa rapida cegueira

Além da AMD, o problema de catarata atinge também grandes grupos populacionais . Em
1996, 1,6 milhdes de cirurgias para extracdo da catarata no Japao e, em 1994 dois milhdes de
cirurgias para extragdo da catarata foram realizadas nos USA.

Conjunctiva

Comea—!

Pesquisas observaram que altas concentragdes de luteina e zeaxantina nos olhos (macular
pigment density) estavam associadas a menor incidéncia de AMD e catarata, possivelmente pela
acéo antioxidante de ambos, sendo que a dose de ingestdo recomendada seria da ordem de 5,80
mg/dia.

+  energética
porcdo da luz
visivel

A Better Antioxidant

Conjugated double bonds are highly effective in quenching singlet
oxygen; therefore, the fact that zeaxanthin has an extra conjugated
double bond may make it a better antioxidant.

IR

3,R,3'R,6'R-lutein T
inativa o 10,

RIS 1 l u conjugated
double bond

3R,3’R-zeaxanthin




44

Composto com atividade antioxidante encontrado principalmente nas frutas citricas,
hidrossoluvel, ndo sintetizado pelo homem e que é capaz de inibir a atividade de radicais livres e
regenerar a vitamina E.

0=C — O0=C ——ou
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HO - C~H HO-C-H
|
CH:z0H CH20H
Acido ascorbico Acido diidroascorbico

Atua na fase aquosa do plasma e do citossol protegendo as membranas e as LDL da
oxidagdo. A concentragdo plasmatica de vitamina C em fumantes é cerca de 50% menor que de nao-
fumantes. A RDA para o acido ascoérbico € de 60mg, sendo que megadoses (>180mg) ndo sao
absorvidas.

Outros compostos antioxidantes

Além dos compostos citados acima varios outros apresentam capacidade antioxidante e, portanto,
poderiam ser explorados no desenvolvimento de alimentos funcionais. EX;

Selénio J através da enzima glutationa peroxidase

Coenzima Q ou ubiquinona

Polifenois @ catequinas, quercetinas, isoflavonas e taninos

Interacdo na capacidade antioxidante em sistemas biolégicos

Vérias pesquisas tem reportado que a capacidade antioxidante de muitas substancias néo
apresenta um comportamento linear “dose-dependente” e pode ser sensivelmente alterada pela
presenca de outros compostos com o mesmo efeito na dieta (Subagio & Morita, 2001; Southon, 2000;
Zhu et al.,, 2000; Hwang et al.,2000). Em termos praticos, tais substancias podem apresentar
sinergismo, isto é, a mistura de dois ou mais resulta num efeito antioxidante maior que de cada um
isoladamente. Em func¢ao dessa propriedade, misturas sio usualmente mais aplicadas em alimentos
ou suplementos, que antioxidantes isolados (Cheng et al., 2001; Polidori et al., 2001; Pryor, 2000;
Frankel, 1996). No Brasil, ha uma legislagédo especifica que estabelece os limites de utilizagdo desses
compostos em alimentos de acordo com a intencdo de uso: antixiodantes, enriquecedores
nutricionais, corantes naturais, acidulantes, etc. A Portaria n.32 do Ministério da Saude (Brasil, 19981)
define os critérios para elaboracdo de suplementos e esta baseada nas recomendagdes de ingestéao
diarias (IDR) para adultos saudaveis, segundo Portaria n.33 (Brasil, 19982).

Em geral, o protocolo de varios experimentos que avaliam a capacidade antioxidante de
misturas com nutrientes é limitado ao uso de doses pré-definidas em lugar de faixas de variagéo,
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impossibilitando a exploragéo adequada do efeito sinergistico, isto &, havendo sempre a possibilidade
de ocorréncia de uma resposta melhor para uma interacdo ndo avaliada experimentalmente. Outra
dificuldade deve-se ao fato de ndo ser recomendado um Unico método para o monitoramento do
processo oxidativo em sistemas bioldgicos, o que significa a necessidade de otimizagao
“multivariada”, considerando-se cada resposta como uma variavel dependente (Prior & Cao, 1999).
Em recente publicacdo, Fang et al (2002) apontaram a analise de misturas como uma das prioridades

no estudo do potencial antioxidante de nutrientes.

Tabela 3: Recomendacao de ingestéo diaria para vitaminas

Table 13-1. Recommended Dietary Allowances Adapted from National Research Council (NRC 19892)

Vitamin

Men Women

Lactating
with
Women

Children
to Age 11

Pregnant

Women Infants

Vitamin K (pg)

Vitamin C (mg)

Niacin (mg)*

Vitamin By, (pg)
Folic acid (pg)
Pantothenic acid

Vitamin B, (Thiamin, mg)
Vitamin B, (Riboflavin, mg)

Vitamin B, (Pyridoxine, mg)

Fat Soluble Vitamins:

Vitamin A (retinol, pg)*
Vitamin D (cholecalciferol, pg)
Vitamin E (a-tocopherol, mg)

1,000

5-10

10 8
65-80

800

Water Soluble Vitamins:

60
15
1.7
19
2.0
2.0
200
See text
See text

75 400-700
7.5 10
3-4 6-7
5-10 15-30

800 1,300
10 10
10 12
05 65

30-35
0.3-0.4
0.4-0.5

5-6
0.3-0.6
0.3-0.5

25-35

40-45
08-12
0.8-1.2

9-13
1.0-14
0.7-14

50-100

70 90-95
15 1.6
16 1.7-1.8

17 20
22 21
2.2 2.6

400 260-280

Biotin
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Tabela 4: Recomendacéo de ingestao diaria para minerais.

Essencial para o crescimento e . y .
~ ~ Leite, queijo, peixe enlatado,
. manuteng¢ao dos 0ssos, contragcao ;
Calcio . ~ vegetais de folhas verdes e
dos musculos, e coagulagao
L sementes.
sanguinia.
Ferro no organismo participa na
formagéo de hemoglobina que . .
¢ _hemog que Figado, espinafre, frutas seca
Ferro carrega o oxigénio pelo organismo :
. o farelo de trigo.
e também é necessario para a
proteina muscular.
- . Vegetais verdes, peixe, figadt
Necessario para um sistema o i
Cobre . . cereais integrais, cenoura, lev
nervoso e sanguineo saudavel. )
de cerveja.
. Necessario para a producéo de
Zinco : P produgao o Carne, cogumelos, ovos, leve
enzimas e manutencao das células.
Essencial para os ossos e dentes
Fosforo saudaveis e para o fornecimento de | Presente na maioria dos alim:
energia.
Ajuda na fungao de musculos e Peixes, vegetais de folhas vel
Magnésio nervos. Mantém o metabolismo érmer’l degtri o
estavel. 9 go.
Ingrediente essencial para o . . . .
lodo gre para o Leite, vegetais e dleos de pei
funcionamento normal da tiréide.




(texto sob solicitagéo)

D.9. Ldncer, sistema imune e enveinecimento
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Cerca de 90% dos casos de céancer estdo associados a fatores ambientais aliados a
predisposi¢éo genética, estando a dieta envolvida em 35% dos casos.

Alguns nutrientes presentes em alimentos podem ©prevenir ou ®estimular a expansao e
proliferacdo de células aberrantes ou tumorosas, atuando de diferentes formas, exemplo:

lecanismosrde prevengao peladieta

Inativagao de sy . —

substancias l- i Sk A P I|_1|b|?ao da
téxicas N proliferdo celular

Pré- carcinogénicos

Se
Vit. C ‘*

carcinogénicos

Beta- caroteno
vitamina A

anti-estrogénicos

soja - isoflavonas

Quanto ao sistema imune e a longevidade, fatores ambientais e os nutrientes da dieta podem
afetar diretamente a resposta imune modulando processos metabdlicos, através da ativagdo ou
inibicdo de enzimas e alteragdes nos linfocitos T.

As principais estratégias envolvidas na reduc&o do risco de cancer, melhora do sistema
imune e longevidade baseiam-se na restrigao calorica e controle dos processos oxidativos.

Restricdo caldrica

Trata-se da intervengdo nutricional mais comum, apresentando uma ag¢io indireta na
regulacao hormonal, com reducao da mitose e, portanto da tumorgénese. Estudos demonstraram que
o IMC (indice de massa corporal) apresenta alta correlagdo positiva com o risco de cancer,
considerando-se a faixa de menor risco aquela compreendida entre -20% a +10% do IMC “ideal”.
Algumas hipoteses para tentar explicar essa correlagédo seriam:

= A concentragédo do composto | no DNA aumenta com a idade: Randerath et al. (1986)
sugeriram que Restricdo calérica + vitamina E reduziria a concentragdo do composto | no

DNA.

= Reduz danos oxidativos no DNA (deve comegar o mais cedo possivel).

= Pode atenuar a oxidagao protéica in vivo.

= Pode reduzir a peroxidagao lipidica protegendo a membrana celular.

= Reverte o declinio do gene relacionado a idade para transcricdo da a2uglobulina.

= Retarda o aparecimento do RNAm dependente da idade que sequéncia a proteina 2(SMP2)
no figado.

= Transporta a DHEA (dehidroepinodrosterona) responsavel pela restauragdo da fungédo imune
em ratos idosos.
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Weindrich et al. (1986) submeteu um grupo de ratos a uma dieta com 40kcal/semana e outro com
85kcal/semana, e observaram que este Ultimo grupo teve um tempo de vida 38% maior que o
primeiro.

Antioxidantes

Vitaminas e minerais

“iniciagao” “propagacao” “terminacao”
Agentes formacao formagdo de  mmm)decomposicdo dos
de ~ °  de radicais hidroperoéxidos e ROOH e formagao de
iniciagao livres + radicais livres compostos nio-
radicais
R-

ROO- —  "ROO-+RH ROOH+ R-

ROO- + AH ROOH + R- tocofenol

3 carotenos
natural selénio
antioxidantes ac. ascobico

sintético | BHT
l niet {BHA

inibem a formagéao de tumores

poluicao

pesticidas [ SENECILEIE arred E C . o
tabaco livies Y neutralizam os radicais livres

\ A Se |reduzem moléculas ja oxidadas
peroxidos

hidroperoéxidos

solventes

radiagoes Auto

oxidacgao

Varias substancias estdo sendo pesquisadas como potencial aplicagdo no desenvolvimento
de alimentos funcionais para reducéo de risco de cancer, melhora do sistema imune e para retardar o
processo natural de envelhecimento.

5.3.1. Vitamina A



(texto sob solicitagéo)

).J.4. vitdmina «

(texto sob solicitagéo)

).9.9. ACIAOS Adraxos

(texto sob solicitagéo)

(texto sob solicitagéo)
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PROBIOTICO
E um suplemento dietético microbiano viavel que tem um efeito benéfico no organismo
através de as acgdo no trato intestinal.

SIMBIOTICO
Uma mistura de pro e pre-biéticos que, em sinergia, tem um efeito benéfico no organismo.

PREBIOTICO

Um ingrediente alimenticio nao-digerivel, que tem um efeito benéfico no organismo, ao
estimular seletivamente o crescimento, e/ou ativando o metabolismo, de uma ou de um numero
limitado de bactérias que favorecem a boa saude do trato intestinal, melhorando assim o equilibrio
intestinal do organismo.

Tanto pro como pré-bidticos sao ingeridos oralmente, como suplementos ou como parte da
composigao do alimento e alcangam o trato intestinal com poucas alteragoes:

Bactérias vivas .
- na dieta
Sobrevivéncia* Gl
YRl LmJ':f-EFE'I:{‘E‘R\"
Fixacdo® - Baoctérias L Estimulaciio i Passa intacta
Atividade “oglivas . ESREDP dos bactirins i ao célon
exégenas " henéficas endégenas
i e ativees :
* Dependente do
tipo de cepa Excrectio
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Ecossistema bacteriano

ambiente quase estéril

Estomago (pH acido)
1 sobrevivem

Intestino delgado - 106 a 10 “bactérias/ml

pH alto + rapido transito = menor
crescimento bacteriano

INTESTINO GROSSO = 100.000 x mais bactérias

Anaeraobico l

: , 400 a 500 diferentes

rico em nutrientes ‘ tipos de bactérias Fermentam material
pH neutro néo digerido
transito lento

Bifidobactérias e bactérias

Podem produzir toxinas do acido latico :
protegem o organismo

Trata-se de todo grupo funcional de bactérias:

¢ nao patogénicas

+ Gram positivas

+ Que tem o acido latico como principal produto final de seu metabolismo
+ Tradicionalmente usadas em alimentos fermentados, que incluem:

Lactococcus
Lactobacilus
Streptococus
Leuconostoc
Pediococus
Bifidobacterium
Enterococus

Os principais efeitos benéficos a saude proporcionados pelas bactérias Probiéticas seriam:

(1) Reduzem o pH prevenindo o crescimento de bactérias patogénicas

CHOS nio digeriveis |f€MeNtacao , | | actato e acetato —\‘

{ o pH do trato intestinal

! |

{ da absorg¢ao de aminas protonadas

! |

{  crescimento de
bactérias patogénicas




52

(2) Produzem bacteriocinas

(3) Podem reduzir o risco de cancer de colon

Auxmam'na |n|b|§:ao d? formacéao de’ a.berra_ri Elevam o risco de desenvolvimento de
crypt foci (AFC) “= lesbes pre-neoplasticas TS CErETEITES

previne o crescimento de bactérias putrefativas
WpH do intestino

manutencgao da integridade da mucosa

v mutaglerllmqade das _Ceh:"as/vnéo extrapolar para humanos
> sobrevivéncia dos animais

V¥ de tumores

(4) Melhoram o flavor.

(5) Reduzem a produgdo de componentes putrefativos. Caracterizam-se pela baixa produgédo de
amonia, aminas alifaticas e H2S e também reduzem a produgao de nitritos, que com as aminas serao
0s substratos para sintese das nitrosaminas - potente carcinogénico.

(6) Aumentam a absorgéo de minerais.
(7) Melhoram a digestao de alguns nutrientes.

(8) Ativam o sistema imune.

varios estudos e hipéteses ndo conclusivas (???)

Bactérias lacteas presentes no intestino provocariam
uma imunomodulagéo dos enterdcitos

A\grau de reS|stenC|a nao especifica

alergias > [células imunocompetentes]

(9) Auxiliam na sintese de certas vitaminas.

Alguns fatores deve ser considerados na selegéo dos strains:

= habilidade para o preparo comercial e manutencao da cultura viavel.

= verificagdo das caracteristicas de flavor para as condi¢des de uso.

= manutengdo da cultura no produto ao qual sera adicionado.

= evidéncias clinicas do efeito na saude.

= identificagcdo do strain (DNA).

= verificacdo laboratorial dos biomarcadores. Ex: nivel de lactase, sobrevivéncia instestinal ou

S— estimulo dos macréfagos.
5.3.8.2 Prebiéticos
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Os principais fruto-oligossacarideos (FOS) com efeito Prebiotico ja desenvolvidos para uso em
alimentos sédo a INULINA e a OLIGOFRUTOSE. Comercialmente, esses FOS sdo obtidos a partir da
extracdo da chicoria:

FRUTANOS

FIBRAS DIETETICAS
SOLUVEIS

Tanto a INULINA como a OLIGOFRUTOSE séao formadas pela ligagao glicosidica (2-1) de
frutoses e glicoses, sendo portanto ndo hidrolisadas pelas enzimas do trato digestivo humano.Nos
dois tipos de FOS, o nimero de mondémeros na cadeia pode variar de 2 a 60 .

“ Frutose redutora

) Glucose
Frutose

Absorcédo e metabolismo das FOS
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- nio hé hidi
- acdo bacte

Estémago - hidralise dc

Intestino
delgado - ndio ha ab

Colon - fermentacd

Os principais efeitos da aplicagdo das FOS em alimentos poderiam ser resumidos em:

{+ da massa fecal

{* da frequéncia de evacuagtes
U da resposta glicémica

U do colesterol plasméatico

{ da proporg¢ao HDL/LDL

{ dos lipidios no soro

{ da constipagao

0 do pH das fezes

Com as seguintes vantagens:

sabor neutro ou ligeiramente doce

baixo valor calérico

alta solubilidade

nao cristaliza

natural - ndo € aditivo

ndo se altera com o aquecimento (seu poder redutor moderado permite um leve
escurecimento ndo enzimatico)

melhora a textura (substitui a gordura)

E desvantagens:

B pode hidrolisar-se em frutose e/ou glcose em meio acido

H custo

Pesquisas tem demonstrado que a ingestdo de FOS pode resultar num aumento significativo na
populagéo de bactérias benéficas, como as Bifidobactérias, com dosagens de 5 a 40g/dia.
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Antes Depois da ingestdo
e Oligofrutose

Bifidobactérias Fusobactérias

Clostridium Bacterdides

Num estudo realizado “in vivo” com 8 adultos submetidos a ingestao diaria de 15 por duas
semanas o0s resultados mostraram um aumento significativo na populagdo das bifidobactérias,
persistindo duas semanas ap6s o final da intervengéo (Gibson et al., 1995).

A principal hipétese para justificar esse crescimento seletivo na flora colénica baseia-se no
comprimento da cadeia polissacaridica.

Glucose
Oligofructose (DPav = 4)
Inulin (DPav = 25)

Inulin exp. (DPav = 37)

0 5 10 15
Degradation time (h)

O comprimento da cadeia pode ser importante para a determinagdo do local onde as
bactérias serdo estimuladas. As cadeias longas de fato fermentam numa velocidade mais lenta
que as curtas = alcangam a porgao mais distal do cdlon.

.2.J. FIDras insoiuvelis
-
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Estudos tem suficientemente demonstrado a alta correlagdo negativa entre o consumo de
fibras dietéticas insoluveis e o risco de cancer de célon, sendo a recomendagao de ingestado diaria é
da ordem de 20 a 30g.

Os mecanismos fisioldgicos que justificam tal correlagdo seriam:

(1) Redugdo no tempo de transito do bolo fecal no intestino, reduzindo o tempo de contato do bolo
fecal com agentes potencialmente carcinogénicos.

(2) Complexacao e arraste de agentes potencialmente carcinogénicos.

(3) Diluicao de compostos toxicos em fungédo da sua propriedade hidrofilica.

(4) Alteracao do perfil da microflora intestinal por competitividade.

Fibras insoluveis como a “fibra de trigo” e a “fibra de maga” tem sido aplicadas em alimentos
com objetivo tanto de explorar indiretamente esse efeito nutracéutico como de reduzir o valor calérico
total da mistura.

Ex: fibra de trigo

Glicoses ligadas em § 1-4

torna a absorgdo pelo organismo
praticamente nula

Grande qtde de OH

Aprisiona agua dentro da estrutura
Interagem entre si formando uma rede

54. Gsteoeorose
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A osteoporose é um disturbio metabdlico que pode ser definido como uma reducéo na
quantidade de osso sem mudanga na sua composi¢cao quimica. Coma a perda éssea, a forga do
esqueleto ndo pode ser mantida e fraturas ocorrem com o menor esforgo.

OSSO NORMAL

U'/0

ORGANICA

adultos
OSTEOMALACIA ou
RAQUITISMO iancas

Ocorre desmineralizagdo do 0sso
O peso do corpo causa a deformacao

OSTEOPOROSE

l

Ocorre perda de
massa 0ssea

Nos Estados Unidos em 1990, 12,5% do custo estimado no tratamento da populagao
osteoporose foi decorrente da osteoporose, com estimativas para 2030 da ordem de 30%. A
osteoporose afeta 1 em cada 3 mulheres apdés a menopausa, lembrando-se que as taxas de
absorgao de calcio decrescem com a idade, sendo o periodo entre a adolescéncia e os 30 anos
aquele de maxima absorgao.

bone mass
density

Your calcium capital

maximising peak bone mass during adolescence
may postpone osteoporosis in later life

post-menopausal

) women loose

T~ : + 10% of bone
} B ) mass per decade

e

DANGER

Cerca de 40% do calcio é absorvido no intestino delgado e grosso, sendo o 60% restante
eliminado nas fezes. Seu transporte se da tanto por via direta como indireta, sendo esta ultima mais

eficiente.

Modelo de transporte de calcio pela via indireta:



Colecalciferol

Rins 1
( 1,25 (OH),D,

raios UV

\

pele

1 + vitamina D

7(OH), colecalciferol

D3 CH2

|
Figado l
; x

25(OH) colecaliciferol

HO

Vitamina Ds (colecalciferoi)

CHy  CH3

forma ativa

Induz a sintese da proteina transportadora de calcio
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Uma vez absorvido, o 99% do calcio ficara depositado nos ossos, na forma de

hidroxiapaptita, € 1% ficara no plasma e fluidos extracelulares, responsaveis pela homeostase (2.25 a
2.75mM). Mecanismo da homeostase:

(I NTYIE Ul =) tireoide ativa o paratormdnio

tetania
(convulsoes)

.
vai para os rins e ’
ativa o 1,25(OH),D,

~

frabsorcao de Ca nos rins

induz a remocéo do
calcio dos ossos levando

ftabsorcao de Ca no intestino

para o plasma

1t[Ca] no plasma mm) tiredide ativa a calcitonina (paratiredide)

parada
respiratoria

: ]

1 tirocalcitonina\

{la reabsorgado de
Ca urinario

= |natividade

= Alta ingestdo de potassio
= Deficiéncia de calcio

impede a saida de Ca
dos ossos
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= Deficiéncia de vitamina D
= |mobilizagao

5.4.1. Deficiéncia de calcio

Os principais fatores que afetam a absorgéo de calcio sdo aqueles que:

AUMENTAM

VITAMINA D na forma de 1,25(0OH)2D3
acidez dos sucos gastricos

lactose

estado fisiolégico

REDUZEM

esteatorréia

acido oxalico

acido fitico

fibras

transito intestinal rapido
estresse

drogas

ferro e zinco

g! I I Fru!oallgossacarlaeos

Estudos demonstraram que os FOS aumentam a absorgéo de alguns minerais, entre eles Calcio,
Magnésio e Ferro.

Effect of oligofructose and inulin on the apparent absorption of Ca, Mg

and Fe in rats
W conrol diet
70 1
o [ +10% oligofructo:
(]
60 1 (RAFTILCEE® P95
B +10%inuin

50 ¢ (RAFTILINE® ST)

40 ¥
30 T

20 7

Apparent mineral abserption (%)

Ca Mg Fe

As hipoteses para agédo da inulina e da oligofrutose no aumento da absor¢do do calcio
baseiam-se na fermentagao seletiva no coélon proporcionada pelos FOS, reduzindo o pH intestinal.

5.5. Esporte
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A quebra de “recordes” no esporte tem se tornado cada vez mais dificil. Portanto, varios
métodos tem sido investigados com objetivo de melhora na performance de esportistas. Tais métodos
baseiam-se principalmente em principios mecéanicos (ex:roupas e equipamentos), psicoldgicos (ex:
hipnose, controle do estresse, ansiedade), fisioldgicos (ex: bicarbonato de sddio, citrato, infusdo de
sangue), nutricionais (ex: carboidratos, vitaminas, aminoacidos e creatina) e farmacolégicos (ex:
anabolizantes e cafeina) sendo estes ultimos, assim como a infus&o, considerados “doping”.

Em relagdo ao consumo de energia, sabe-se que cada litro de oxigénio consumido representa
um gasto de 5kcal, que devera ser suprido por diferentes vias metabdlicas, conforme a duragdo e a
intensidade do exercicio fisico praticado.

Percentual de kcal Gramas por litro de O

derivado de consumido ;

QR kcal por litro de O, Carboidrato Gordura Carboidrato Gordura
0,707 4,686 0 100 0,000 0,496
0,82 4,825 40,3 59,7 0,454 0’313
0,93 4,961 77,4 22,6 0,921 0'125
1,00 5,047 100 0 1,231 0:000

Fonte: McArdle, 1998.

O “quociente respiratorio” representa a relagao entre o volume de CO, expirado em repouso e o
volume de O, inspirado durante a atividade motora e, varia de 0.7 a 1.0, conforme pode ser
observado na tabela acima.

O campo para o desenvolvimento de alimentos funcionais para esportistas € amplo e ilimitado. A
principio, varios tipos de suplementos, poderiam ser adicionados aos alimentos, tornando-os
funcionais. Creatina, compostos antioxidantes, fitoquimicos, ribose, dextrinas, aminoacidos de cadeia
ramificada, cafeina, taurina, carnitina, vitaminas, minerais e outros nutrientes tem sido utilizados como
ingredientes funcionais na elaboragédo de novos alimentos para esportistas.

Entretanto, de acordo com a modalidade esportiva, diferentes vias metabdlicas serdo solicitadas
para a sustentagdo do exercicio, o que tornaria a selecdo do ingrediente funcional extremamente
especifica. Muitas vezes também, o tamanho da populagéo-alvo nao justificaria tal investimento.

MODALIDADE 2INTENSIDADE ..
ESPORTIVA

JINTENSIDADE
2DURAGAO
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= Retardamento da fadiga central e periféricadaminoacidos de cadeia ramificada e
bicarbonatos.

= Manutengéo da estrutura musculard proteinas, cromo e antixidantes.

5.5.1. Suprimento de energia

CARBOIDRATOS E ELETROLITOS

A recomendagao de consumo de carboidratos para esportistas € da ordem de 70%do VCT, que
representam 500 a 600g/dia. Como consumir?

= 75a150g @ 3 a 6 horas antes do exercicio, como carboidratos simples e complexos.

= 50g @ durante o treino, dividido em intervalos de 20 min e em concentragao isotbnica,
isto €, na mesma osmolalidade dos fluidos extracelulares (= 6 a 8%).Para manter a
glicemia e preservar o glicogénio muscular.

= 300 a 400g & Logo apds o término da atividade em 3 periodos de 2 horas cada. Porque
0 exercicio aumenta a atividade da glicogénio sintetase com um pico maximo até 2 horas
apos o término do exercicio, e desta forma seria possivel repor os estoques de glicogénio
muscular.

Quanto ao horario de consumo, recomenda-se ingerir carboidratos complexos algumas horas
antes da prova, caso contrario poderia causar nauseas e desconforto. Nao se deve ingerir
carboidratos simples uma hora antes da prova, para evitar hipoglicemia posterior ao pico glicémico.
Durante o exercicio deve-se consumir carboidratos simples (50g) em concentragao isotbnica, isto &,
nao ingerir bebidas concentradas (>10%) durante o exercicio, que poderiam causar aumento da
insulina e retirada da glicose do plasma causando hipoglicemia, além da diluicdo do plasma levando
ao estimulo renal, gerando desconforto ao atleta. A frutose consiste numa boa alternativa porque nao
aumenta o pico glicémico, desde que ndo ultrapasse 30g/L para ndo causar disturbio intestinal. A
frutose também parece ser o monossacarideo Ideal para repor o glicogénio apés o treino, uma vez
que fica retida no figado e libera a glicose para o musculo ressintetizar o glicogénio. Na verdade, a
reposicao ideal durante o exercicio consiste numa mistura de diferentes carboidratos, com diferentes
tempos de absorgéo, que dependem do tamanho da cadeia. Desta forma, teria-se menor competicao
pelos transportadores celulares, ndo ocorreria estimulo da insulina e evitaria a saturagado dos
receptores de glicose dos enterdcitos.

Apds o exercicio, a melhor opgao seria a ingestdo de acucares simples como a sacarose,
principalmente porque a frutose e glicose apresentam diferente afinidade pelos transportadores
intestinais. Agora nesse momento, o interesse serd de favorecer o pico glicémico, estimular a
liberagéo de insulina, aumentar a translocacéo dos receptores de glicose (GLUT4) e levar as células
musculares a captar glicose mais rapido, suprindo o substrato para a sintese de glicogénio, uma vez
que a atividade das glicogénio sintetase estd aumentada. Portanto, apds o treino, o musculo
exercitado estara avido por glicose, devido a maior atividade das enzimas relacionadas a sintese de
glicogénio e a maior translocagdo do receptor de glicose muscular. Nessa fase, a ingestdo de
carboidratos simples, como misturas de glicose e sacarose, € a mais indicada, pois o pico glicémico
sera agora benéfico, com a maior liberagdo de insulina e, consequentemente, maior captacédo de
glicose para o musculo e reposi¢ao do glicogénio muscular. Para a reposig¢do do glicogénio hepatico,
a frutose seria mais indicada, pois a maior parte da quantidade ingerida é retida no figado, enquanto
que a glicose é direcionada para a ressintese de glicogénio muscular.

Usualmente, estratégias de supercompensacdo de glicogénio podem elevar de 20 a 40% o
glicogénio muscular.

Em relagdo aos sais minerais, sabe-se que um litro suor contém 3g NaCl. Sob atividade motora
intensa, pode-se perder 2,5 litros suor/h, que representariam 8g NaCl, sendo a reposicédo
imprescindivel nesse caso. Repositores hidroelétroliticos contém de 1 a 2 g NaCl/litro, glicose, Ca++,
K+ e Mg++. O deficit desses minerais pode provocar céibras. O atleta pode perder de 5 a 7% do
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peso corporal pelo suor. Quando perde 2% comecga a desidratar e quando perde 10% entra em
colapso arterial. O desbalanco idnico associado a desidratagdo conduz a perda de rendimento.

AGcua ‘ 40 a 60% da massa corporal
1 62% sangue e

AGUA ‘ liquido intersticial
|38% nos tecidos |

: X

| misculo_|
: 1

75% = H,0

A recomendagao de consumo de agua é da ordem de 2,5 litros/dia, enquanto para esportistas

esse indice eleva-se para 7.5 litros.

—)> produgao de calor ) produgado de suor

100 x mais

Exercicio

H,O para dissipar o  do calor

Volume de agua ingerido

23.0 ml/kg/h = alto estimativa
17.0 ml/kg/h = moderado
11,5 ml/kg/h = baixo

||

TSU oo

; s . —_—
. —
! Nome Data Antes el A ol - ‘
do  Depois Peso Volume Vol S ! i i
Al _ ume Suor Tem o]
| o - perdido  ingerido  de urina perdido 8. ol 'de e
[- - - axoroicio (o b, A xercicio  sudorese
Com 1os : — — —
| LeM Eu 603 1.400 420 90 1.730 90 T il ‘
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Adaptado de Zucas, 1998,

Reposicédo A\ pressdo intragastrica C——) desconforto para o atleta

com agua oo . ;
purg diluicdo do plasma > estimulorenal T—> vontade de urinar

Altenativa  H,0 + CHOS + eletrlitos | 3 Bebidas Isotonicas
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Bebidas Isotbnicas e repositores hidroeletroliticos, contendo carboidratos (CHOS) e/ou sais
minerais, mantém a glicemia e aumentam o volume plasmatico sem alterar sua concentragéo.
Atualmente é raro encontrarmos um esportista que nao faga uso de algum desses alimentos
funcionais.

Tabela de composigao de repositores hidroelétroliticos

recomendacao
Carboidrato ................. 60-80g/l <10% » Fontes de carboidratos
NaCl......ccooevernnnne maximo 29/l frutose ................ 3549l
180 < osmolalidade< 500mOs/! glicose.........ccuueee.. 55 gl
Sacarose .............. 100g/I
maltose................. 100g/I

Os repositores hidroeletroliticos e/ou isotdnicos parecem ser o exemplo de maior sucesso, talvez
justamente por proporcionarem ao consumidor a alegagdo a que se propde. Essas bebidas
costumam apresentar um valor de osmolalidade entre 250 a 340mmol/kg que esta associado ao teor
de agucares de cada formulacdo. E importante ressaltar que essa diluicdo evita a ocorréncia da
hipoglicemia, posterior ao pico glicémico, decorrente do consumo de solugdes mais concentradas
durante o exercicio. Em geral, repositores hidroeletroliticos repdem parte do sédio, cloro e potassio
perdidos na transpiragdo, sendo que o equilibrio entre os aglcares e os sais contribui para a
manuteng¢do do volume plasmatico e para a glicemia durante a pratica esportiva, sem elevar a
presséo intragastrica.

VITAMINAS DO COMPLEXO B

As vitaminas tiamina (B1), riboflavina (B2) e piridoxina (B6) e niacina sdo cofatores das enzimas
da via glicolitica e do ciclo de Krebs. Dessa forma, a suplementagdo de vitaminas do complexo B se
justificaria pelo aumento da ingestao de glicidios, por serem os principais co- fatores nas reagoes de
geragao de energia provenientes da degradagao de carboidratos. Entretanto, apesar das vitaminas do
complexo B estarem envolvidas na oxidagao de substratos energéticos, sua suplementagao parece
nao aumentar a capacidade aerdbica e contrariamente, poderiam acelerar a quebra de glicogénio
muscular causando reducao do rendimento durante o exercicio.

Carboidrato

Laimina I

jiacin BB 6.6mg/1000kcal

Citoplasma

piruvato
Mitocondria l @ \/itamin B, W 0.5mg/1000keal

Acetil-CoA = Acido pantoténico

- Y, -~ Vitamina Beg

{ ciclo de \
{ l g Niacina
Krebs /g \/itamina B, mmp  0.6mg/100C
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CREATINA

Durante o exercicio, diferentes vias metabdlicas irdo fornecer energia, de acordo coma
intensidade e duragdo do mesmo. Nos primeiros segundos, o sistema ATP-CP é estimulado pela
hidrélise do ATP e libera energia de forma imediata, porém esgota-se rapidamente. A via glicolitica
anaerdébica é entdo ativada para continuar liberando energia com a producgéo de acido latico. Essas
duas vias metabdlicas que nao consomem oxigénio, sao utilizadas nos exercicios de alta intensidade
e curta duragao.

Creatina-fosfato representa a reserva de fosfato na célula muscular que sera utilizada na
regeneracao de ATP a partir do ADP para producdo de energia através do sistema ATP-CP nos
momentos de “sprint”. O “pool” no organismo é da ordem de 120-140g.

NH; NH,; o
[ [ Va
C— NH;' C—N—P—0O NH;
Iii CH f!u o I
— 3 =—CHa C
-
I I N N,
?H? CH. ) |
l c CH
c=o0 c=o0 Vi :
l E o
o} (o n
Ureatina Ureating fosfatv Creatining
Fosfocreatina

Produtos de GLI
origem animal ARG
/ MET

1g/d ‘ 1 1g/d
rins, figado e pancreas)

m\
- Transportador

musculo
CREAT
ﬁ Arginina _ Glicina l
ENERGIA AN Musculo
Y
{
ﬁ _/L—~-"i,‘ C‘-—m_J\\L Glicina transamidinase
ADP + PCr+ H* mm)p ATP +Cr QT T2
2° .
A Guanidinoacetato
ggo‘\ Omitina
p » %0 |
el S-adenosii-metioning

N-metiltransferase

Creatina
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Alguns produtos comerciais denominados como “compensadores de atividade fisica” tem
adicionado creatina em suas formulagdes. Estudos recentes tem demonstrado que a ingestdo de
creatina pode aumentar significativamente a quantidade de trabalho a ser produzida durante
exercicios repetitivos de supramaximo. Acredita-se que seus efeitos ergogénicos sejam atribuidos ao
aumento total de creatina muscular, acelerando a ressintese de creatina-P no intervalo dos
exercicios, mantendo a taxa de refosforilagao de ADP durante a contragéo.

Dosagens que configuram uma suplementagéo classica ficam em torno de 20g/d. Nessas doses,
tem-se um aumento da massa corporal do atleta que pode ser devido a maior retengdo hidrica ou a
sintese protéica, sendo este ultimo pouco provavel. Entretanto, o efeito da suplementagado oral de
creatina na performance pode apresentar diferentes resultados de acordo com o tipo de exercicio a
ser praticado e a populagao a que se destina.

gg! Helaraamenlo aa |aa|ga cen!ra' e Eerllerlca

AMINOACIDOS DE CADEIA REAMIFICADA (BCAA)

Aminoacidos de cadeia ramificada ou BCAA “Branched Chain Amino Acids” sdo aminoacidos
essenciais, metabolizados preferencialmente pelas células musculares.

CHas ]l"
: ~
Le:::jna CH == CH; = C— COO
Vs P
L CHs NHs
Isoleucina :‘
",e CHy ™ CH,™ GH — ¢~ COO
CHs NHs'*
Valina 2 i
val CH—— ¢~ coo
v - I
CHa _ NHs'

A acgéo dos BCAAs esta relacionada a competicao com o triptofano pelo transporte e passagem
através da barreira hematoencefdlica, uma vez que o triptofano é percursor da serotonina,
neurotransmissor responsavel pela sensagao de fadiga durante a pratica esportiva.

plasma Barreira hematoencefélica SNC

i

Trip,

5-hidroxitriptamina

serotonina

Neurotransmissor
responsavel pela

letargia 1

Trip,

Apenas 10% circula
na forma livre

90% circula ligado
a albumina BCAA

' Sensacao
de cansago
Exercicio produgao de serotonina

1 ' > Transportadores

oxidag&o dos BCAA no musculo E=) [BCAA] plasma ':> livres para levar o
lipdlise =  [AG] =) se ligam & albumina ==)  [Trip,] Trip,_ para o cérebro
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CITRATOS E BICARBONATOS

Diferente dos BCAAs cifratos e bicarhonatos teriam atuacdo no sistema de fadiga periférica,
glicolitica na producdo de energia.

exercicio

captagéo de O,
+

liberagéo de CO,

Pode exceder 5l/min

glicdlise — > [HY]
Redugéo do pH no meio
Inativag&o das intracelulan
Falta ATP _ enzimas 1
responsaveis pela
FADIGA ressintese de ATP [4cido I4tico] e H*
PERIFERICA l

Complexo “actina-miosina _l capacidade do Ca se ligar & troponina |
Contragdo muscular

Bicarbonatos e citratos em dosagens de 0.2 a 0.3g/kg teriam capacidade de regular o pH do
plasma tamponando os ions H+. Doses maiores causam desconforto gastrointestinal. Quanto ao
citrato de sodio, seu efeito na homeostase acido-basica seria semelhante aquele oferecido pela
ingestdo de bicarbonato de sbédio porém, com a vantagem de causar menor desconforto
gastrointestinal.

5.5.3. Manutencao da estrutura muscular

|
PROTEINAS

Quanto aos produtos que oferecem um maior aporte protéico, compensadores para atividade
fisica, sabe-se que apenas atletas de elevado nivel competitivo, teriam suas necessidades protéicas
aumentadas, principalmente em funcdo da recuperacdo muscular pos-exercicio, com reflexos
positivos na manutengédo e melhora de performance, embora tais recomendagdes sejam ainda muito
discutidas. Dependendo do tipo de atividade e da fase de treinamento essa recomendacdo pode
variar de 1,0g/kg a 2,4g/kg, enquanto que a recomendacao geral para populagdes fica em torno de
0,8g/kg. Uma ingestao protéica acima de 2,4g/kg poderia estar sendo desviada para produgéo de
energia, € a elevada ingestdo por uma longo periodo de tempo poderia provocar uma sobrecarga
renal para excregdo do nitrogénio, além de propiciar uma maior desmineralizacdo 6ssea e a
resisténcia periférica a insulina. As principais fontes protéicas utilizadas na formulagdo desses
produtos sdo o leite desnatado, soro de leite, albumina do ovo e gelatina hidrolisada, que apresentam
excelente qualidade nutricional, com excegéo desta ultima, cujo valor nutricional € nulo em fungéo da
desbalango entre seus aminoacidos essenciais. Produtos ricos e albumina do ovo, quando néo
processados térmicamente, devem oferecer uma suplementagdo de biotina, uma vez que a avidina
presente na clara de ovo crua complexa-se com essa vitamina tornando-a nao biodisponivel para o
organismo.
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RDA = 0.8g/kg Atleta = 1.0 a 2.4g/kg

=10a15% VCT
Com adequado aporte de CHO

1g atividade moderada

endurance o
1.1a1.7g atividade pesada
1.8g atividade extra pesada
forga treinado 1.0a15g

Iniciante 1.8g

Manutengao da estrutura muscular
Por que? = Reparo de tecido lesado

Contribuicdo dos AACR para gerar energia no musculo

Aumento da massa muscular

Quando consumir proteina?

Antes & promove desconforto digestivo

Depois & deve-se estimular a ressintese de glicogénio

Portanto o momento ideal de consumo seria fora dos horarios do treino e de forma fracionada.
Uma alternativa seria ingerir 1g proteina:2.5g de carboidrato, para promover um aumento na
secrecgao de insulina e GH.

CROMO

A adicdo do cromo em certas formulagbes teria como objetivo aumentar a captagcdo de
aminoacidos para a sintese protéica em funcdo de seu efeito sobre a sensibilidade a insulina.
Entretanto, ndo ha evidéncias suficientes para validar essa aplicagdo, uma vez que os resultados
desses estudos ainda sao controversos.

RDA = 33 ug/dia

Suplementagéo segura = até 250 pg/dia

COMPOSTOS ANTIOXIDANTES

Cada 25 mol de O, reduzido pela respiragdo normal produz um radical livre. A adi¢gdo de vitamina
C,E e carotenoides teria uma fungéo antioxidante protegendo o organismo do excesso de estresse
oxidativo gerado pelo exercicio fisico.

Carotendides producao de
Vitamina C radicais livres
Vitamina E
Ptf"teg@ Danos as membranas
antioxidante
celulares Exercicio 100x o influxo de O,

para a fibra muscular
\ Exercicio anaerébico

intenso  [H*]
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1

AUMENTA O CONSUMO DE O, AUMENTA DA GERACAQO DE H'

Ultrapassa a capacidade do sistema antioxidante enddgeno

Acdo das vitaminas antioxidantes

LESAO CELULAR LESAO CELULAR

A recomendacao do Comité Olimpico Norte americano para as vitaminas antioxidantes sao:

150-400 Ul/d _vitamina E
250mg -1.0 g/d _Vitamina C
3-20 mg/d _B-caroteno

ga Eomﬁoﬂamenlo soma'

A relacdo entre a ingestdo de determinados nutriente como parte da dieta e provaveis alteragdes
comportamentais & dificil de ser estabelecida sob parametros cientificos, principalmente pela
determinacao do baseline e de medidas de avaliagdo de humor, ansiedade e depressao.

Uma grande variedade de bebidas, conhecidas por energéticos, foram inicialmente produzidas
por empresas européias e ganharam o mercado mundial devido ao seu forte apelo publicitario. Em
termos nutricionais, a composicdo desses produtos pouco difere de um suco de frutas ou de um
refrigerante, sendo que sua diferenciagao seria creditada a adicdo de cafeina e taurina a formula.

CAFEINA

A cafeina é uma substancia estimulante do sistema nervoso central, que exerceria um efeito
direto sobre este, reduzindo a percepgado do esforgo fisico e/ou a propagagéo de sinais do cérebro
para a jungao neuromuscular. Outra hipétese da agao da cafeina seria sobre a célula muscular,
inibindo a enzima fosfosdiesterase responsavel pela conversdo do AMPc em 5AMPc, causando a
constante ativagdo das reagdes em cascata e ativando, dessa forma, fungdes celulares desejaveis
como lipdlise, estado de alerta, etc. A cafeina ainda estaria relacionada ao aumento da circulagao das
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catecolaminas e ao bloqueio dos receptores de adenosina, elevando consequentemente a oxidagao
lipidica.

Bloqueio dos receptores de adenosina

» | D

cafeina adenosina  receptor

D s »

D»
» D
— Lo

Cafeina impede que a adenosina se
ligue a seu receptor

Provoca um aumento
da atividade do SNC

Intensidade do efeito é
individual

direto da célula

muscular =) inibe a fosfodiesterase

acumula

Responsavel
pela fosforilagéo
em cascata

“estado de alerta”

Dosagem de cafeina para obtencédo de efeitos ergogénicos no esporte sdo de 3 — 6 mg/kg,
tomados 1 hora antes da prova. Sabe-se que apenas 0.5 a 3.0% dessa cafeina ingerida sera
metabolizada no figado, enquanto 97.0 a 99.5% sera excretados na urina. O limite maximo permitido
para ingestdo de cafeina é de 8mg/kg, que representa uma excregao de 12ml/l de urina. Valores
acima desse ultimo s&o considerados “doping”.

Entretanto, as dosagens de cafeina normalmente encontradas nna classe de produtos

conhecidos por energéticos, equivale a cerca de uma xicara de café coado, o que nao justificaria tal
apelo publicitario.

TAURINA
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Trata-se de um acido aminossulfénico resultante do metabolismo da cisteina. Sua fungdo mais
conhecida esta relacionada com a formacgéo dos acidos biliares necessarios a absorgao de lipidios. A
taurina participa também da fisiologia do sistema nervoso, modulador do fluxo de calcio,
neuromodulacado, estabilizacdo de membranas celulares e desintoxicagdo, agindo principalmente
como antioxidante no combate aos radicais livres.

Alimentos de origem animal

!

cisteina

Formacéao de
acidos biliares

biosintese

Aa néo essencial

l Estabilizagéo

das membranas

Desenvolvimento do SNC

l desintoxicagao
Modulador do fluxo de ions l
no tecido nervoso, muscular —
e nas p|aquetas antioxidante

Porém, ndo ha pesquisa cientifica que justifique a sua adigdo na formulagéo de produtos com fins
energéticos.

TRIPTOFANO
(texto sob solicitagéo)

TIROSINA
(texto sob solicitagéo)

5.7. Esteética

(texto sob solicitagéo)
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6. Desenvolvimento de Alimentos Funcionais

A primeira etapa no desenvolvimento de um alimento funcional consiste na identificacdo da
doenca ou desconforto fisico ou mental que se deseja combater e possiveis associagdes com o
consumo de certos tipos de alimentos por uma dada populagdo. Normalmente, tais informagbes séo
disponibilizadas por instituicdes ou grupos de pesquisa, e podem ser obtidas principalmente através
de publicagbes especificas, sendo a maior parte desses estudos baseados em observagdes
epidemioldgicas. As pesquisas experimentais nessa area séo relativamente recentes, e utilizam
diversos protocolos que dificultam ainda mais o esclarecimento das hipéteses observadas nos
respectivos estudos epidemiolégicos. Ao final dessa primeira etapa, tem-se uma grande quantidade
de informagbes que, em geral, mais confundem do que esclarecem o pesquisador. Recomenda-se,
portanto, que os dados coletados sejam tabelados e tratados estatisticamente, através de uma
analise multivariada para variaveis qualitativas, para que se tenha uma visdo global em termos de
tipos de ingredientes, dosagens, populagdes-alvo, tipo de alimento suplementado, resultados
positivos e negativos e outros fatores. Entretanto, vamos deixar claro que outros processos empiricos
também podem ser usados, provavelmente porém, sem a mesma eficiéncia.

Dieta
Alimento Doeng'a_
Habito alimentar especifica

Desconforto

Tratamento estatistico
dos dados - Analise
Multivariada

Muita informacao
Diferentes
parametros

Ingrediente funcional @ Problema

Ao final dessa primeira etapa tem-se a definicdo do foco principal: ingrediente “funcional” =
problema ou doenga. Nesse momento precisa-se definir que o tipo especifico de alimento recebera a
suplementagéo para tornar-se funcional.
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Ingrediente
funcional

U

' Problema X

2

. g

ALIMENTO

Popaullfgéo- > /I~

-O alimento devera fazer parte normal da dieta da populagao-alvo.
-Devera haver compatibilidade sensorial, nutricional, funcional e fisico-
quimica entre o ingrediente funcional e o alimento, isto é, pH,
solubilidade, densidade, forma fisica, estabilidade, sabor, cor, odor,
textura, consisténcia, etc, deverao ser compativeis.

-O aumento de custo em consequéncia da suplementacao devera ser
compativel com a disponilibilidade do consumidor final para a futura
aquisicao do novo alimento.

Sera a partir da sele¢do do alimento que podera ser definida a concentragdo do ingrediente
funcional, considerando-se seu consumo médio diario pela populacdo-alvo.

Sefapa Polémica

Definicao de dosagem do ingrediente funcional em

relacao ao consumo médio diario do alimento pela
populacao-alvo

A terceira etapa ainda causa muita polémica entre as diversas areas envolvidas no
desenvolvimento de alimentos funcionais. Representantes da industria alegam que, a contribuigdo do
alimento funcional na prevencao ou tratamento de determinada patologia deve ser parcial, ou seja,
ele deve fazer parte de uma dieta equilibrada na qual outros alimentos “ndo-funcionais” também
estariam colaborando para que as dosagens minimas efetivas fossem alcangadas. Por outro lado, as
instituicbes que zelam pela protegdo do consumidor deveriam considerar que possa haver abuso na
exploragdo publicitaria de apelos funcionais em produtos cuja relagdo “dosagem-consumo médio
diario” seja infima. Lembrando-se que a maioria dos estudos experimentais, que comprovam a
eficiéncia de ingredientes funcionais especificos utilizam modelos animais com megadosagens,
muitas delas absolutamente impossiveis de serem ingeridas como parte de uma dieta humana
equilibrada.
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Embora ndo haja uma definicdo a respeito da questdo das dosagens, cabe ao pesquisador
buscar uma atitude ética e honesta, além é claro do bom-senso, no sentido de desenvolver um
produto funcional que proporcione ao consumidor o beneficio extra pelo qual este estara pagando.
Poderia-se esperar nesse caso, que o proprio mercado se auto regulasse, excluindo os produtos que
nao corresponderiam as expectativas dos consumidores. Porém, dois pontos basicos devem ser
considerados. Em primeiro lugar, tratando-se de toda dificuldade e demanda de recursos financeiros
aplicados a formagdo de um novo conceito de alimento para o consumidor, uma incursdo negativa,
mesmo que isolada, pode trazer um grande prejuizo na solidificagdo desse novo mercado. Além
disso, deve-se considerar o efeito psicolégico da auto-sugestdo, minimo ou mesmo ausente nos
demais alimentos, mas que no caso dos funcionais ndo podera jamais ser desprezado.

Ao final dessa 32 etapa, tem-se definido:

o alimento que recebera a suplementagéo.

doenca especifica ou desconforto que se pretende combater.

populagao-alvo que consome o alimento selecionado.

ingrediente funcional que sera adicionado ao alimento.

dosagem do ingrediente funcional compatibilizada com o consumo médio do alimento pela
populagdo-alvo.

sendo que todos os procedimentos basicos de desenvolvimento de produtos, tais como testes
sensoriais, avaliacdo de embalagens, estabilidade e outros, sdo aplicados nessa fase.

Comprovacao de
eficiéncia

Ensaios @ @ Reviséo

experimentais bibliografica

Processo de registro e obtencao da autorizagao para comercializagao

(Ministério da Saude e/ou Ministério da Agricultura)

Alimento
funcional

A partir desse ponto ha duas possibilidades de se prosseguir no desenvolvimento de um alimento
funcional: (1) ensaios experimentais ou (2) fundamentacgéo tedrica.

Sem duvida, a melhor alternativa seria da realizagdo de ensaios experimentais, preferencialmente
na populacao-alvo, de acordo com as expectativas de consumo. Os resultados dessas pesquisas
poderiam confirmar ou n&o as alegagbes funcionais descritas na embalagem do produto, além de
garantir a seguranga do mesmo para o consumidor. Entretanto, tais estudos costumam ser muito
dispendiosos, tanto em termos de custos como também de tempo necessario a sua adequada
execugado. Portanto, a maioria das empresas pode-se utilizar da pesquisa bibliografica consistente,
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realizada na 12 etapa, para assegurar a eficiéncia e seguranga do alimento funcional desenvolvido.
Tanto os resultados de ensaios experimentais como da revisao bibliografica, poderao ser utilizados
para a obteng&o do registro no Orgao Institucional competente e, consequentemente, a autorizagéo
legal para comercializagdo. No Brasil, a analise dos processos para a obtengcdo do registro de
alimentos funcionais é realizada pelo Ministério da Agricultura ou pelo Ministério da Saude, conforme
a classe da qual o alimento pertence. Ambas instituicdes, seguem as mesmas resolucdes (n.18 e
n.19) publicadas em 30 de abril de 1999, que estabelecem os critérios a serem cumpridos para que
esses alimentos possam ser comercializados utilizando o “claim” funcional (www.agricultura.gov.br e
www.anvisa.gov.br).

O “alimento funcional” estara entao tecnicamente pronto para entrar no mercado, cabendo a
outros setores a responsabilidade de fazé-lo da melhor forma, explorando adequadamente a
alegacao funcional que ira diferencia-lo dos demais produtos ja conhecidos do consumidor.

Para que todos esses procedimentos, tenham um resultado satisfatério e compensador, é preciso
ressaltar que as empresas deverao investir, principalmente na qualidade técnica de sua equipe de
desenvolvimento, que exigira uma formagdo multidisciplinar, integrando principalmente as areas de
engenharia, ciéncia e tecnologia de alimentos, nutricao, medicina, economia e marketing.

A qualidade sensorial do novo alimento funcional devera ser igual ou superior a de seu similar
ndo-funcional. Por exemplo, um refresco funcional que reduz o risco de danos celulares causados
pelo estresse oxidativo em fungdo da suplementacdo com compostos antioxidantes, devera
apresentar sabor, cor, consisténcia, textura e aparéncia iguais ou melhores aquelas apresentadas
pelo refresco comum, nao suplementado, lembrando que “alimento funcional ndo é remédio”,
portanto tem que apresentar boa aceitabilidade sensorial.

Finalmente, o alimento funcional devera proporcionar o “beneficio-extra” que esta sendo
oferecido, de forma a atender plenamente as expectativas que foram geradas no consumidor, através
da exploragédo publicitaria da alegag&o. Caso contrario, excluindo-se o forte efeito da “auto-sugestao”,
o consumidor, na melhor das hipoteses, ficara decepcionado e frustado, e certamente deixara de
adquirir esse alimento.

Consideracées finais

I did not think of people as a sack of biochemical reactions that had
somehow gone awry. | think people were complex creatures who
sometimes manifested their problems in biochemical terms.

Michael Critchon
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