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Atencdo a Saude

Benefits of flavonoids consumption for the gut microbiota: a review
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RESUMO

O objetivo desse trabalho foi avaliar os beneficios do
consumo de flavonoides para a modulacdo da
microbiota intestinal e a salde humana através da
ingestdo de alimentos fontes. Buscaram-se artigos na
base de dados do PubMed e na plataforma SciELO
no periodo de 2007 a 2021 que contemplassem
experiéncias da relacdo do consumo de flavonoides
com a microbiota intestinal, realizando uma reviséo
de literatura. A microbiota intestinal desempenha
importante papel no metabolismo humano através da
sua acdo enzimética sobre alimentos parcialmente
degradados que geram residuos ndo absorviveis,
transformando-os em compostos bioativos que
podem ser benéficos ou tdxicos para a saude
dependendo do microbioma de cada individuo. Os
flavonoides sdo importantes compostos da dieta que
sdo metabolizados no coélon e podem atuar na
melhora da barreira intestinal protegendo o
organismo  contra  patégenos, bem  como,
contribuindo com a prevencao de doencas cronicas.
Desta forma, o consumo de alimentos fontes de
flavonoides pode modular positivamente a

microbiota intestinal através dos seus metabdlitos.
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ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the
mechanisms of action of flavonoids and their
relevance to the modulation of the intestinal
microbiota and human health through the
ingestion of food sources. Articles were
searched in PubMed and platform SciELO
databases with publication date in the last 15
years that contemplated experiences on the
relationship between flavonoid consumption
and intestinal microbiota, performing a
descriptive literature review. The intestinal
microbiota plays an important role in human
metabolism through its enzymatic action on
partially degraded foods that generate non-
absorbable residues, transforming them into
bioactive compounds that can be beneficial or
toxic to health depending on each individual's
microbiome. Flavonoids are important dietary
compounds that are metabolized in the colon
and can act to improve the intestinal barrier,
protecting the body against pathogens, as well
as contributing to the prevention of chronic
diseases. Thus, the consumption of food sources
of flavonoids can modulate the intestinal
microbiota through their metabolites.
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INTRODUCAO

Compreendendo que a microbiota intestinal dos seres humanos evoluiu com o passar dos anos,
as descobertas sobre o seu potencial e influéncia na saide como um todo se tornaram mais
evidentes, elucidando que o intestino possui sinalizagdes bidirecionais neurais, hormonais e
imunoldgicas com o cérebro, formando o eixo microbiota-intestino-cérebro, que é capaz de
modular a sinalizacdo do Sistema Nervoso Central (SNC) através da microbiotal. Essa
interacdo permite 0 envio de sinais cerebrais que repercutem na parte motora, sensorial e
secretora, portanto, as mensagens enviadas influenciam na funcdo cerebral2. Nesse contexto,
0s componentes dietéticos podem ter sua atuacao direta no cérebro e induzir modificacdes na
composicdo da microbiota, que por sua vez influencia a producéo de metabdlitos das bactérias
intestinais que podem afetar o funcionamento das atividades fisioldgicas do ser humano®.

Os compostos bioativos da dieta se destacam por estimularem o epitélio intestinal, o sistema
nervoso entérico e o sistema imunoldgico e 0 SNC. Tais compostos quando metabolizados
podem gerar efeitos benéficos no hospedeiro ou impactar a sua homeostase!. Portanto, a
manuten¢do adequada da microbiota intestinal pode se configurar como uma estratégia para o
manejo de distarbios neurolégicos do SNC, doencas inflamatorias, doencas cronicas e outras
desordens fisioldgicas?.

Tendo em vista 0 que os estudos demonstraram em relacdo a potencialidade da microbiota
intestinal e o beneficio dos compostos bioativos para a metabolizacdo pelas bactérias presentes
no epitélio intestinal, os flavonoides podem exercer importante influéncia na modulacéo da
microbiota, contribuindo com a saude intestinal e humana. Assim, devido a influéncia do
consumo alimentar na microbiota intestinal, a ingestao de flavonoides pode ser utilizada como
uma potencial estratégia na manutencdo da salde, na prevencao e tratamento de doencas?,4.
A microbiota desempenha importante papel na manutencgéo da satde, com destaque especial a
sua capacidade de ser colonizada por muitos microrganismos que desempenham uma relagédo
simbidtica com o0 humano, ou seja, desenvolve uma relacdo benéfica para ambos. Além disso,
ela pode formar uma camada protetora no epitélio intestinal capaz de impedir que
microrganismos patogénicos invadam o intestino, colonizem e causem desequilibrios, através

da sua eficiéncia nutricional que os impede de competir com os microrganismos. Desta forma,
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contribui com o processo digestivo e absortivo de nutrientes derivados da dieta, sendo
importante para o equilibrio metabolico*.

Nessa perspectiva, os flavonoides podem contribuir para a manutengdo da microbiota intestinal
através da ingestdo de alimentos fontes. Um estudo realizado sobre a estimativa do consumo
de compostos fenodlicos pela populacdo brasileira apresentou que em relagédo aos flavonoides o
consumo da populacéo foi inferior ao da Espanha, Franca e do EPIC (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition) e semelhante ao consumo dos Estados Unidos. Além
disso, mostrou que os vegetais e frutas constituem fontes importantes desse composto fendlico
e que menos de 10% da populacdo brasileira consome o recomendado pela OMS (400 g de
frutas e vegetais/dia), ou seja, a ingestao insuficiente desses alimentos pode ter contribuido
com a baixa estimativa de ingestao dos compostos fenolicos®.

O objetivo desse trabalho foi avaliar os beneficios do consumo de flavonoides para a

modulacdo da microbiota intestinal e a salde humana atraves da ingestdo de alimentos fontes.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo de literatura integrativa, sobre os beneficios do
consumo de flavonoides para a microbiota intestinal. Foram realizadas pesquisas na base de
dados eletrénicos do PubMed e na plataforma Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) a
partir dos descritores digitados em portugués e inglés combinados aos operadores booleanos
“AND” e “OR”: Os termos utilizados foram: “Flavonoides AND Microbiota intestinal” OR
“Flavonoids AND Gut microbiota", "Flavonoides AND dieta” OR “Flavonoids AND Diet”,
“Microbiota intestinal” OR “Gut microbiota®“, no periodo de 2007 a 2021. Excluiram-se 0s
estudos que se distanciaram do tema norteador da pesquisa sobre os beneficios dos flavonoides
para a microbiota intestinal ou que ndo foram disponibilizados na integra. Apos a busca, cada
trabalho encontrado foi lido aos pares para atestar sua adequacao ao trabalho. Apos a leitura e
andlise, os trabalhos foram agrupados em trés se¢des: Microbiota intestinal: Conceitos e
importancia para a saude, flavonoides, aspectos bioquimicos e mecanismos de acdo e

beneficios dos flavonoides para a sadde intestinal.

DESENVOLVIMENTO
Foram incluidos 15 trabalhos divulgados na integra, com abordagens de estudos e experiéncias
da relacdo do consumo de flavonoides com a microbiota intestinal, contemplando os idiomas

inglés, portugués e espanhol.
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Microbiota intestinal: Conceitos e importancia para a saude

A microbiota intestinal é o termo designado para caracterizar a popula¢do microbiana existente
no intestino dos seres humanos e dos animais, que inclui em sua comunidade os fungos, as
bactérias, os virus e os protistas. Ela é composta por trilhdes de microrganismos de mais de
1.000 espécies bacterianas, que possuem milhares de codificacGes genéticas. A colonizacao da
microbiota comeca desde o periodo pds-uterino, se estendendo do parto a exposi¢do humana
ao ambiente, podendo modificar ao longo da vida®. Portanto, as primeiras fases de colonizagdo
sdo fundamentais para determinar a composi¢cdo da microbiota, que é a chave para o
desenvolvimento do sistema imunoldgico e da homeostase do individuo, assim uma
desarmonizacao na microbiota pode causar disfungdo imunoldgica®. A mudanca da microbiota
ao longo da vida pode variar de acordo com o estilo e habitos de vida do individuo, com a
composicao da dieta, com fatores ambientais, faixa etaria, processos inflamatérios, doencas e
uso de antibidticos*.

O aleitamento materno exclusivo, o uso de formulas infantis e a introdugéo alimentar também
influenciam na composicdo da microbiota e na sua diversidade, que com o crescimento
desenvolvem a capacidade de metabolizar e digerir componentes complexos da dieta,
adquirindo caracteristicas da microbiota de um adulto®. A microbiota intestinal em sua maioria
compreende dois filos dominantes de bactérias intestinais no individuo adulto: Bacteroidetes e
Firmicutes. O restante compreende os filos Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria e
Verrucomicrobia*,

Cada individuo possui um padréo Unico de cepas na microbiota intestinal, mas apesar desta
singularidade, existe uma estrutura global que forma padrdes que podem ser encontrados em
muitos individuos diferentes, denominados de enterdtipos. Esse termo sugere que 0O
ecossistema intestinal humano é capaz de estabelecer estados de simbiose entre os diferentes
microrganismos presentes na microbiota intestinal, provavelmente pelas conexdes metabolicas,
as quais estdo interligadas no organismo. Nesse contexto, a dieta € um dos principais fatores
condicionantes dos enter6tipos em humanos®.

A microbiota desempenha importante papel no metabolismo humano, através da sua
contribuicdo com enzimas ndo codificadas pelo organismo na metabolizacdo de
polissacarideos, polifendis e sintese de vitaminas’. Parte dos alimentos da dieta nao sao

totalmente degradados pelo organismo e geram residuos ndo absorviveis que, no célon,
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conseguem ser metabolizados, como, por exemplo, as fibras dietéticas compostas por
polissacarideos.

Os carboidratos complexos sd@o 0os componentes que fazem parte do processo de fermentagéo
intestinal mais comum, no qual sdo gerados os acidos graxos de cadeia curta (AGCC), como 0
butirato, propionato e acetato. Esses produtos da fermentacdo servem de substrato energético
para os enterdcitos e todos os sistemas do organismo®. Os AGCC desempenham importantes
funcdes na expressdo genética, quimiotaxia, diferenciacdo e proliferagdo celular®. Além disso,
a microbiota possui a capacidade de transformar os componentes da dieta em compostos
bioativos que podem ser toxicos ou possuir atividades bioldgicas importantes para a salde,
dependendo da composi¢do microbiana do individuo®.

Desta forma, a microbiota possui a resiliéncia de coordenar e manter o equilibrio da sua
comunidade de microrganismos, atraves da sua protecao na mucosa intestinal contra patdgenos,
sendo capaz de moldar o sistema imunoldgico do individuo e colaborar com a inibicdo de
processos inflamatorios, se tornando uma possibilidade terapéutica no tratamento e prevencao

de doengas inflamatorias*.

Flavonoides: Aspectos bioquimicos e mecanismo de acéo

Os flavonoides sdo compostos organicos heterociclicos que estdo presentes nas plantas e nos
seus metabdlitos secundarios, constituindo um grupo de mais de 6.000 moléculas que
participam dos processos bioquimicos e fisiologicos dessas plantas®. Esses compostos sao
substancias fendlicas polihidroxiladas que possuem dois anéis aromaticos que conectam-se

através de um anel pirano (figura 1)3.

Figura 1- Estrutura quimica dos flavonoides

Fonte: Huber LS.
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Os compostos fendlicos podem ser classificados de acordo com a estrutura do anel C3,
tendo em vista que as substancias fendlicas formam uma estrutura basica chamada C6-C3-C6
(quinze atomos de carbono) que une os dois anéis benzénicos. Desta forma, a estrutura basica
pode permitir diversas modificacdes quimicas e substituicdes moleculares, que modulam as
caracteristicas destes compostos, assim como a sua atividade bioldgica'®.

Esses compostos sdo contemplados em seis subgrupos: as flavonas (luteolina), os flavondis
(quercetina, miricetina), as flavononas (naringenina), as catequinas (epicatequina,
galocatequina), as isoflavonas (genisteina) e as antocianinas (cianina)? °.

Essas substancias podem ser sintetizadas por diversas rotas metabolicas que configuram
uma heterogeneidade desses compostos, mas a principal rota de biossintese nas plantas € a via
do &cido chiquimico e acido acético a partir da enzima fenilalanina amonia liase (PAL), que é
ativada pela luz, por infec¢bes nas plantas ou diminuicao dos nutrientes. Todos os flavonoides
séo formados através da chalcona, produto da hidrdlise e condensacao do acido cindmico3.

Os flavonoides podem participar de varios processos enzimaticos e bioldgicos em
humanos, através da sua capacidade antioxidante, que é a funcdo mais estudada pelos
pesquisadores por mostrarem um potencial proprio em estabelecer um equilibrio redox nas
células. Esse mecanismo auxilia na eliminacdo das espécies reativas de oxigénio (EROS),
provenientes dos radicais livres que o organismo produz em situacdes de estresse metabdlico
como forma de protecdo. A capacidade antioxidante é diretamente proporcional ao contetdo
fenolico dos flavonoides. Além disso, podem apresentar atividade antitrombotica, antifungica,
antiviral e antibacteriana’®.

Para melhor compreender as suas fungles fisioldgicas no organismo € preciso
contemplar o processo de absorgéo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo dos flavonoides. No
epitélio intestinal, os metabolitos gerados da primeira fase do metabolismo sdo transportados
para o figado através da veia porta, no qual passam pela fase metabolica um e dois que 0s
tornam moléculas mais polares capazes de mediar os efeitos biologicos em todos os tecidos. A
excrecdo dos flavonoides ocorre através dos rins, intestino e bile, sendo que nesta ultima forma
de excrecdo eles podem sofrer agGes enziméticas microbianas do duodeno e serem reabsorvidos
pelo organismo por meio da circulacdo entero-hepéticalt.

Alguns componentes dietéticos que ndo séo digeridos e absorvidos no trato gastrointestinal
superior interagem com a microbiota intestinal, podendo alterar a sua composicao e producéo

de metabdlitos. Além disso, esses componentes fomentam a proliferacdo de microrganismos
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da microbiota e a sua biodisponibilidade € alterada por ela. Assim, ela promove a catabolizacao
dos componentes indigeriveis através das vias sacarolitica e proteolitica, porém mudancas nos
substratos disponiveis nos individuos e na sua capacidade absortiva afetam o processo
fermentativo®2.

Entretanto, alguns componentes como os polifendis e polissacarideos ndo amilaceos
ndo podem ser digeridos pelo trato gastrointestinal devido a incapacidade do sistema digestivo
humano processar esses componentes. Assim, tudo vai depender da biotransformacéo através

das bactérias intestinais por meio de a¢des enzimaticas'2.

A compreensdo sobre a interacdo bidirecional dos polifendis com a microbiota
intestinal e as suas espécies bacterianas possibilita explicar os mecanismos de acdo dos
flavonoides sob as alteracdes na composic¢do microbiana intestinal e suas repercussdes na sadde
do individuo?®2.

O consumo de alimentos ricos em proantocianidinas e quercetina, demostrou atuarem
na prevencdo de algumas doencas cronicas como a obesidade, doencas inflamatdrias intestinais
e resisténcia insulinica associado com o0 aumento significativo da bactéria intestinal
Akkermansia muciniphila na microbiota. Esta bactéria benéfica esta envolvida nos processos
de degradacdo da mucina, contribuindo com a reducdo de endotoxemia, inflamacéo tecidual,
glicose, metabolismo lipidico, melhorando a fungéo da barreira intestinal®2.

Nesse contexto, os polifendis desenvolvem efeitos prebiodticos devido as suas atividades
antimicrobianas que interferem no crescimento e proliferacdo das bactérias presentes no
intestino. Estes compostos interagem com as proteinas bacterianas e toda sua estrutura celular,
causando-lhes danificaces no citoplasma que inibem o seu metabolismo energético. Tais
efeitos destes compostos para a microbiota intestinal dependem das suas especificidades
estruturais e da suscetibilidade de microrganismos?*2.

A maioria dos polifendis, especialmente os flavonoides estdo presentes nos alimentos
sob a forma de glicosideos, que € um conjugado de aglucares como glicose, galactose, ramnose
e rutinose. Este conjugado precisa ser convertido em agliconas para se tornarem absorviveis
pelo organismo, ap6s sofrem hidrolise pela microbiota intestinal’. Em seguida as agliconas se
transformam em monbémeros que serdo degradados pela microbiota através da desidroxilacéo,
descarboxilacdo e rompimento do anel, gerando novos compostos fendlicos bioativos, como os

acidos hidroxifenilacéticos e acidos hidroxifenilpropionicos’.
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Compreende-se que 0 metabolismo dos compostos necessita de interacdes e
envolvimento importantes dos microrganismos intestinais. Nesse sentido, a microbiota degrada
0s compostos por meio de trés principais vias catabolicas: hidrolise, clivagem e reducéo
(dihidroxilagdo e redugdo da ligacdo dupla). Os catabdlitos bioativos gerados estimulam
enzimas que auxiliam no processo de desintoxicacdo e desenvolvem atividade antibacteriana

contra espécies Gram-negativas'2.

Beneficios dos flavonoides para a saude intestinal

Os flavonoides provenientes da dieta sdo metabolizados pelo intestino dos individuos, desta
forma quando atingem a parte do colon interagem com a microbiota intestinal, gerando
metabolitos que podem modular a microbiota devido a sua inibi¢cdo no desenvolvimento de
microrganismos patogénicos e aumento da populacdo de microrganismos benéficos como
Bifidobacterium e Lactobacillus, os quais sdo importantes na homeostase intestinal,
influenciando na melhor absor¢édo de nutrientes?s,

A biodisponibilidade dos flavonoides é determinante para que se alcance os seus efeitos
bioldgicos em humanos e a sua bioatividade varia entre os individuos. A sua diversidade e
complexidade nas subclassificacBes estruturais, permite que os componentes atuem de forma
diferenciada nas atividades bioldgicas do organismo!. Apo6s serem ingeridos e metabolizados,
0 microbioma intestinal exerce um papel chave na catabolizagdo dos flavonoides nao
absorviveis, transformando-os em moléculas menores capazes de se tornarem biodisponiveis
por meio de hidrolise e fermentacao™™.

Nesse contexto, os flavonoides podem atuar na melhora da barreira intestinal ao inibir a
sinalizacdo da inflamacédo; ao reduzir o estresse oxidativo pela desregulacdo do fosfato de
dinucleotideo de nicotinamida adenina (NADPH); ao regular de forma positiva 0 horménio
intestinal peptideo semelhante ao glucagon (GLP-2) que desempenha importante papel na
permeabilidade intestinal melhorando a funcdo da barreira. Além disso, esses compostos
auxiliam na preservagédo da estrutura celular da barreira intestinal, protegendo o organismo
contra microrganismos potencialmente patogénicos?s.

A extensa variabilidade e capacidade enzimatica da microbiota intestinal em catalisar varias
reacOes organicas e modificar os compostos dietéticos, possibilita que haja a producdo de
diversos catabdlitos oriundos dos polifendis da dieta. Porém, os efeitos benéficos dos

flavonoides ndo sdo completamente alcancados quando a microbiota intestinal ndo possui
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espécies capazes de metabolizar esses compostos'4. Portanto, existe uma possivel relagdo
bidirecional sobre a ingestdo de alimentos fontes de flavonoides ser capaz de modular a
composi¢cdo da microbiota intestinal, assim como a microbiota pode influenciar no
metabolismo dos flavonoides, melhorando a sua biodisponibilidade e bioatividade.

Alguns flavonoides possuem atividade intestinal especifica que pode contribuir para a
prevencdo de doencas do sistema nervoso central (como o Alzheimer), como as antocianinas
que sdo pigmentos polifendlicos presentes em alguns alimentos como uva, ameixas pretas,
mirtilos, arroz vermelho, dentre outros. Esses pigmentos sdo responsaveis pela coloracéo dos
alimentos fontes, auxiliando nas diversas fun¢des metabolicas no organismo®.

Esse flavonoide pode ter sua atividade alterada quando sofre influéncias de temperatura, pH,
oxidacdo e enzimdlise, sendo mais estavel em condicBes &cidas. Estabeleceu-se que as
antocianinas fortalecem a barreira celular intestinal, para que ocorra a selecdo de moléculas
para o espaco intercelular. Elas sdo capazes de impedir a digestdo do amido atraves da inibicao
da enzima alfa-amilase, assim, o amido ndo sera digerido, sendo encaminhado para o célon
para ser substrato energético das bactérias intestinais probioticas, como os lactobacilos e
bifidobactérias, que contribuem com a saude do organismo. As antocianinas podem ainda
auxiliar na preveng¢ao das vias inflamatorias®.

Outro flavonoide com acdo intestinal € a isoflavona, que representa o grupo de
fitoestrdgenos mais estudado devido aos seus beneficios para a salde, estando presente em
mais de 300 tipos de plantas, principalmente em raizes e sementes, como a soja'’>. As
isoflavonas sofrem metabolizacdo no célon por enzimas da microbiota intestinal,
transformando-as em compostos mais bioativos, como o equol que é sintetizado a partir da
daidzeina e possui atividade estrogénica e antioxidante'’.

Além da atividade estrogénica, o equol apresenta atividades antiandrogénicas, visto que
este pode se ligar a 5 alfa-dihidrotestosterona e inibir a ligacdo desta molécula com seus
receptores, alterando a cascata hormonal’>. A microbiota intestinal ¢ responsavel pelo
metabolismo desse composto que apresenta diversos beneficios para a salide humana através
do consumo dos alimentos fontes como a soja, porém cada individuo possui a sua
especificidade e nem todos sdo capazes de produzir 0s mesmos compostos para obter os
beneficios, devido a diversidade na producdo de metabolitos finais. Individuos que possuem
microrganismos capazes de sintetizar equol na sua microbiota podem obter 0 maximo de

beneficio ao ingerir as isoflavonas's.
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CONCLUSAO

O consumo de flavonoides através de alimentos fontes como as frutas e hortalicas é capaz de
reduzir os riscos de desenvolvimento de doencas cronicas através das suas acles anti-
inflamatdrias que fortalecem o sistema imunoldgico, bem como, modular e proteger a
microbiota intestinal dos individuos tornando-a mais saudavel por meio da acéo das bactérias
intestinais. Assim, para obter o maior aproveitamento do seu consumo os individuos precisam
ter uma capacidade digestiva e metabdlica adequada, que é potencializada pela modulacdo
intestinal. Esta pesquisa possibilitou uma melhor compreensao a respeito da influéncia da dieta
com a producdo de metabolitos intestinais, ao contemplar a importancia da microbiota
intestinal na prevencao de doencas cronicas.

Nesse contexto, ampliar as discussdes e pesquisas acerca deste tema possibilita 0 acesso a
informacdes e conhecimento dos alimentos fontes de flavonoides, ao permitir a autonomia das
escolhas alimentares mais saudaveis que irdo reverberar positivamente na promocdo e
manutencdo da salde humana. Desta forma, poderd ocorrer o aumento do consumo de
alimentos fontes de flavonoides e, consequentemente, beneficios a salde através da modulacao
da microbiota intestinal, que é impactada por suas propriedades bioldgicas e terapéuticas.
Assim, a alimentacdo podera prevenir ou diminuir os riscos para 0 desenvolvimento de doencas

cronicas e contribuir para a satde.
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