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FITOQUIMICOS EXTRAIDOS DAS PLANTAS NA MELHORA
DA FUNCAO COGNITIVA E ATENGAO

(Publicado: maio 2019/Autor: David 0. Kennedy Ph.D./Topicos: Treino e Performance, Nutricao Esportiva,

e (s fitoquimicos psicoativos extraidos das plantas sdo “metabdlitos secundarios” que possuem papéis “ecologicos” nestas plantas que 0s

sintetizam.

e (s efeitos dos trés grupos estruturais predominantes — compostos fendlicos (incluindo os polifendis), terpenos e alcaldides — na funcao
cerebral humana correspondem em geral, aos seus diferentes papéis ecoldgicos.

e (s polifendis, principal componente benéfico das frutas, hortalicas e bebidas/alimentos derivados das plantas, agem na melhora das
funcdes cardiovascular e cerebrovascular. Os efeitos cognitivos € no humor sdo menos claros.

e Terpenos volateis, como 0s monoterpenos provenientes de um grande nimero de ervas culindrias, os diterpenos do Ginkgo biloba, e

os triterpenos do ginseng e Bacopa, podem exercer efeitos benéficos na fungdo cognitiva e estado de atencdo, tornando-os relevantes no

campo dos esportes.

e Entre os alcaldides toxicos, apenas a nicotina e a cafeina possuem legalidade e mostram alguma eficacia em termos de aspectos
relevantes na fungao cerebral. No entanto, sua utilizacdo é normalmente confundida com o vicio e abstinéncia.
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INTRODUCAD

Em parte, a performance esportiva ideal depende de diversos aspectos
do funcionamento cognitivo. A funcdo psicomotora e outros aspectos da
atencdo/concentragdo, memoria operacional espacial e informacional e
da fungéo executiva (0 amplo conjunto de processos cognitivos de ordem-
superior que controlam todos 0s aspectos do comportamento) séo todos
componentes intrinsecos da performance esportiva, com a contribuicdo
especifica relativa de cada um, dependendo das demandas especificas dos
diferentes esportes. De maneira similar, 0 alto estado de alerta e a baixa fadiga
mental vdo naturalmente ter um efeito de oscilagdo na funcgéo cognitiva,
motivagdo e performance. Todos estes aspectos da funcéo cognitiva e
estado psicoldgico podem ser modulados pelo consumo de determinados
compostos provenientes das plantas conhecidos como “fitoquimicos”.
Estes fitoquimicos sdo tipicamente “metabolitos secundarios” (por exemplo,
eles ndo tm um papel no metabolismo primario) e preenchem papéis
“ecoldgicos” para a planta que os sintetiza, aumentando sua habilidade de
sobrevivéncia e permitindo que ela interaja com o seu ambiente.

A maioria dos fitoquimicos esta em um dos trés grupos estruturais que
podem ser diferenciados pelos seus papéis ecoldgicos. Os “fendlicos”
estdo presentes em todo o material das plantas, onde eles tm papel
de protetores principalmente em face aos estressores ambientais. Eles
fornecem cor, proteg&o antioxidante contra a radiagéo ultravioleta e protegéo
antimicrobiana, particularmente nas camadas externas das folhas, frutas
efc. e gerenciam o relacionamento das plantas com microbios simbidticos
do solo. Os “terpenos” tém um duplo papel dependendo do tecido em que se
encontram na planta e 0 modo de liberagdo: os terpenos simples e volateis

atuam como atrativos de polinizadores ou outros animais simbi6ticos em
doses baixas e suspensas (no ar), e agem como obstaculo toxico nas
concentragdes mais altas encontradas em alguns tecidos das plantas e nas
superficies das folhas. Os terpenos mais complexos tm maior tendéncia de
agirem como obstaculo para os insetos herbivoros e animais invertebrados,
0 que ocorre pelas interagdes com 0s sistemas nervoso e hormonal destes
animais. O Ultimo grupo estrutural, os “alcaldides”, tem papel quase que
exclusivamente toxico, provavelmente através das interac@es diretas com o
sistema nervoso de herbivoros (Kennedy, 2014a).

Os diferentes papéis ecoldgicos destes fitoquimicos nas plantas tém um
paralelo com seus efeitos em humanos; por isso, a breve revisdo deste
artigo da Sports Science Exchange sobre seus efeitos psicoativos esta
subdividida em conformidade. Ja que ndo ha muitos dados coletados sobre
este assunto em um contexto esportivo, 0 material a seguir é baseado na
mais vasta literatura sobre ensaios controlados em humanos (veja Kennedy,
2019 para uma revisao mais extensa). Seria dificil argumentar que a maioria
dos achados deste grupo de pesquisas ndo foram aplicados exatamente a
um contexto esportivo.

FENOLICOS

0 grupo de fitoquimicos mais intensamente estudado, os “fendlicos”,
podem incorporar um (fendlicos simples) ou mais (polifendis) do anel
hidrocarboneto aromatico fenil em sua estrutura. Os polifenéis podem
entdo ser subdivididos, com a maioria sendo classificada como
subgrupo dos flavondides (divididos por si s6 em flavononas, flavonas,
flavonais, isoflavonas e antocianinas). As simples unidades de moléculas
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de diversos destes subgrupos podem ligar-se conjuntamente em
dimeros, oligdmeros ou polimeros mais complexos (duas, diversas
e muitas unidades, respectivamente), e entdo normalmente sdo
“desmontados” em unidades menores pela microbiota intestinal no
intestino grosso do individuo.

0Os compostos fendlicos sdo parte inevitavel da dieta humana,
e 0S componentes principais que promovem a saude das frutas
e hortalicas (ao lado dos micronutrientes e fibras). As maiores
quantidades sdo consumidas na forma de bebidas como o vinho
e 0 chd, frutas/sucos de fruta e hortalicas, e eles existem em
niveis baixos em alimentos processados e altamente energéticos.
Apesar de geralmente descritos como antioxidantes, seus efeitos
nos consumidores sdo atribuidos a sua habilidade de interagir
com as vias intracelulares de transducdo de sinal que carregam
informacoes dentro das células, normalmente para o nucleo.
Exemplos incluem as informagdes sobre o estado de energia interno
e externo da célula, atividades externas, estressores, inflamagées e
infeccoes. 0s “fendlicos” fazem isso interagindo com os receptores
(de membrana ou nucleares) ou dentro das complexas cascatas de
sinalizagdo com efeito domind. O efeito concreto é a modulagéo
de uma ampla gama de respostas celulares, que podem resultar,
por exemplo, nas respostas antioxidantes enddgenas, respostas
vasodilatadoras e anti-inflamatorias do corpo. Emrelagao ao cérebro,
0S mesmos mecanismos podem incluir interagées diretas com o
receptor neurotransmissor, aumento dos fatores de crescimento
que levam a plasticidade sinaptica e a sintese da molécula
vasodilatadora Oxido Nitrico (ON), levando a um aumento do fluxo
sanguineo cerebral local, que por sua vez promove a neurogénese/
angiogénese. Outro mecanismo resultante subsequente que gera
aumento da defesa é o papel dos fendlicos na modulacdo das
comunidades microbiotas do intestino, com papel bidirecional
nas fungdes cerebrais e cardiovasculares — papel que reflete o
gerenciamento de populagdes microbiotas simbidticas e absorcao
de nutrientes no sistema radicular das plantas (Kennedy, 2014b).
Estudos epidemioldgicos individuais e meta-andlises mostram
claramente que o consumo de polifendis ou alimentos ricos em
polifendis esta relacionado com a protecdo em todos 0s aspectos da
doenca cardiovascular, da incidéncia de doengas cerebrovasculares
e deméncia, e melhor fungdo cognitiva e redugdo do declinio
cognitivo na meia-idade e populagées mais velhas (Kesse-
Guyot et al., 2012; Tresserra-Rimbau et al., 2014). Os beneficios
cardiovasculares também tém sido confirmados em grande parte
dos ensaios de intervengdo controlada, principalmente envolvendo
polifendis derivados do cacau, que demonstraram efeitos benéficos
consistentes através de parametros metabolicos e cardiovasculares,
incluindo o fluxo sanguineo periférico (Lin et al., 2016). Estes efeitos
sdo alcancados com doses entre 200-500mg de flavondis em 2
horas do consumo da primeira dose.

Ha também evidéncias consistentes, colhidas de mais de doze
estudos com imagens cerebrais, mostrando que doses Unicas
e 0 consumo cronico de polifendis em doses similares a citada
acima podem aumentar o fluxo sanguineo cerebral (Bowtell et al.,
2017; Kennedy et al., 2010). No entanto, enquanto estes estudos
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geralmente também medem a funcdo cognitiva, ha pouca evidéncia
de algum beneficio cognitivo concomitante.

Checando a literatura mais ampla, hd alguma evidéncia de que doses
Unicas de polifendis, provenientes por exemplo, do cacau e das
frutas, melhoram a atengéo e performance da memoria operacional/
espacial. No entanto, diversos estudos falharam em relatar qualquer
beneficio passivel de interpretacdo. A melhor evidéncia vem dos
estudos de consumo cronico, em particular, um par de estudos
metodologicamente idénticos realizados em 90 participantes idosos
saudaveis (Mastroiacovo et al., 2015) e 90 participantes que sofrem
alguma debilidade cognitiva relacionada & idade (Desideri et al., 2012),
respectivamente. Os participantes receberam bebidas contendo
520mg ou 990mg de flavonois ou controle por 4 semanas. Em ambos
0s estudos, a bebida com maior quantidade de flavonois estava
associada com beneficios cardiovasculares e melhor performance em
uma ou duas tarefas cognitivas que avaliavam a atengdo e funcgdo
executiva. No entanto, certa quantidade de estudos avaliando 0s
efeitos a longo prazo dos flavonoides do cacau e polifendis das frutas
geraram efeitos muito sutis ou achados nulos.

TERPENQOS

Terpenos sdo compostos de unidades do isopreno, um composto
organico e volatil com 5 carbonos. Monoterpenos e sesquiterpenos
(2 e 3 unidades de isoprenos, respectivamente) também sdo volateis,
evaporando no ar, e sdo sintetizados por todas as plantas como o
principal componente volatil dos vapores, como em um buqué de flores,
que atraem os polinizadores e animais simbitticos. Um subgrupo de
plantas utiliza estes compostos volateis com funcbes de defesa, e
assim eles sdo liberados em doses muito maiores aos herbivoros
por meio de mecanismos como as tricomas glandulares em formato
de bexiga e que favorecem 0s insetos que ficam na parte inferior das
folhas. Frequentemente, os terpenos volateis utilizados nestes duplos
papéis sdo 0s mesmos quimicos que 0s insetos produzem para 0 seu
préprio propdsito de comunicacdo através do “feromonio/alomonio”.
Uma minoria deste grupo de plantas também evoluiu para a utilizagdo
especifica de terpenos com maior peso molecular, como 0s diterpenos
e triterpenos (4 e 6 unidades de isoprenos, respectivamente) em papéis
ecoldgicos. Em ambos 0s casos, eles exibem propriedades inseticidas
e redutoras de apetite, potencialmente através de interagOes diretas
com o sistema nervoso dos herbivoros. Além disso, os triterpenos
interrompem o ciclo de vida dos insetos e outros herbivoros devido a sua
semelhanga estrutural com os horménios dos animais. Este grupo pode
também interagir com micro-organismos patogénicos e simbidticos do
solo pelos receptores com afinidade ao estrogénio de bactérias e fungos
(Kennedy, 2014a).temperatura corporal (temperatura retal > 38,5°C) é
fundamental para o diagnostico adequado, tratamento e sobrevivéncia
dos pacientes com EHS. Infelizmente, muitos estudos podem ndo
ter alcancado estas temperaturas corporais altas e concluido que 0
dispositivo seria valido na auséncia de testes de uma variagdo maior da
temperatura. Embora estes dispositivos possam ser apropriados para a
utilizagéo fora de uma situagdo de exercicio, 0s dispositivos oral, aural,
timpanico, axilar e temporal ndo deveriam ser utilizados para avaliar a
temperatura corporal em individuos se exercitando.
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Monoterpenos

A subfamilia Nepetoideae da familia Lamiaceae das plantas, que
constitui a maior parte das ervas culinarias e muitos 6leos essenciais
(terpenos volateis destilados), € uma fonte particularmente rica das
plantas que utiliza os terpenos volateis em duplos papéis ecoldgicos.
Seus membros incluem as ervas psicoativas como o alecrim, capim-
limao, salvia e hortela-pimenta. Este grupo normalmente sintetiza os
monoterpenos e 0s sesquiterpenos como o 1,8-cineole (eucaliptol),
e.-pineno (canfora), geraniol, geranial, bornel, canfeno e B-cariofileno.
Os extratos desta familia de plantas tém um mecanismo de acao
em comum (mas variavel) relevante para o cérebro, por exemplo,
inibindo a acetilcolinesterase e ligando-se de maneira alostérica ao
receptor de dcido gama-aminobutirico (GABA, parte de um complexo
canal ionico dependente de ligantes), receptores nicotinicos e
muscarinicos (Kennedy, 2014a). Membros deste grupo (exemplo,
a “erva-cidreira verdadeira” [Melissa officinalis]) com propriedades
ansioliticas/sedativas, devido as propriedades GABAérgicas,
provavelmente n&o tém efeitos benéficos na fungdo cognitiva em um
contexto esportivo.

Salvia (Salvia officinalis/lavandulaefolia). Os 0leos essenciais
puros e volateis dos terpenos (25-50pl) tém propriedades consistentes
de inibicdo da colinesterase e efeitos benéficos na fungdo cognitiva
e/ou humor. Em relacdo aos 6leos essenciais, isto inclui melhora da
memoria operacional, funcdo executiva e maior atencdo (Kennedy &
Wightman, 2011). No estudo controlado por placebo mais recente, o
consumo de doses Unicas de 50pl de 6leo essencial de monoterpeno,
rico em 1,8-cineole, levou a uma melhor performance em atividades
de atencdo e memdria além de maior atencao e reducdo da fadiga
mental nas 4 horas seqguintes (Kennedy et al., 2011).

Alecrim (Rosmarinus officinalis). As propriedades psicoativas
podem se relacionar com a ligagdo a um receptor colinérgico e
propriedades inibitérias da colinesterase. A biodisponibilidade dos
monoterpenos através da absorcdo pulmonar durante a aromaterapia
foi confirmada em dois estudos em que 0s niveis plasmaticos da 1,8-
cineole aumentaram junto com a exposi¢ao ao vapor do 6leo essencial
do alecrim, e se correlacionaram com mudangas decorrentes na
performance em atividades de atencdo, memoria operacional,
memoria prospectiva e fungées executivas (Moss, 2017). Também foi
demonstrado que doses Unicas e cronicas comparativamente baixas
(500-750 mg) de extrato seco de folhas de alecrim melhoram as
medidas subjetivas ou objetivas da performance da memdria e melhor
atencdo ou humor, mas com evidéncias de que estes beneficios foram
revertidos com doses maiores (Pengelly et al., 2012).

Hortela-pimenta (Mentha piperita). Oleos essenciais da horteld-
pimenta, ou 0 mentol, tém propriedades inibitérias da colinesterase e
propriedades interativas com receptores nicotinicos, 5-hidroxitriptamina
(HT3), GABA, glicina e receptores opioides. Estudos piloto mostraram
previamente que o cha de horteld-pimenta e o dleo essencial da hortela-
pimenta pingado na lingua, ambos em comparacgdo com a agua, podem
melhorar o funcionamento da memoria e atencdo e a performance
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fisica apos minutos do consumo. Em um tnico estudo controlado por
placebo duplo-cego até o momento, jovens participantes receberam
0leo essencial encapsulado de horteld-pimenta (50pl/100ul) que
havia sido selecionado baseado em sua habilidade in vitro de inibir
a colinesterase e de se ligar com receptores nicotinicos e de GABA.
0 consumo de uma dose maior do dleo essencial resultou em uma
melhor performance em uma atividade de atencéo focada e melhorou a
performance em uma série de atividades de subtragdo e menor fadiga
mental nas primeiras 3 horas apos a dose (Kennedy et al., 2018, ).

Diterpenos

Ginkgo biloba. Enquanto ha um grande nimero de plantas que
sintetizam diterpenos psicoativos, a tinica deste grupo com evidéncias
de beneficios psicologicos relevantes é a Ginkgo biloba. Extratos
padronizados normalmente contém 6% de diterpenos ginkgolideos
e seus bilobalideos derivados (cerca de 24% dos polifendis). Meta-
analises sugerem que os extratos de Ginkgo podem exercer efeitos
cognitivos e comportamentais promissores em individuos que
sofrem de deméncia. Em populacbes saudaveis, extratos ingeridos
por diversas semanas aumentaram o fluxo sanguineo cerebral e
melhoraram a fungdo cognitiva, incluindo em termos de performance
em atividades de atencdo apds dose Unica e consumo a longo
prazo (Kennedy & Wightman, 2011). Como exemplo, 12 semanas
de suplementagdo com Ginkgo melhorou a atengdo, memoria e
avaliacdo subjetiva da salde fisica em 300 participantes (Grass-
Kapanke et al., 2011).

Triterpenos

Muitas das interacdes ecologicas e efeitos psicologicos dos
triterpenos em humanos podem ser atribuidos a sua similaridade
estrutural aos hormonios triterpenos sintetizados endogenamente
por humanos (exemplo, 0s hormonios sexuais e glicocorticoides),
insetos, invertebrados e plantas. Muitos extratos herbais contendo
triterpenos sdo tradicionalmente classificados como adaptdgenos
— um termo que denota que eles funcionam principalmente
protegendo o organismo que o consome dos impactos negativos dos
estresses fisicos, bioldgicos, quimicos e psicoldgicos modulando o
eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA). Neste sentido, uma parte
destes triterpenos interagiram com multiplos receptores hormonais
esterdides de mamiferos, incluindo receptores onipresentes de
estrdgeno e glicocorticoides. Essas interagdes poderiam fundamentar
as interagdes multifatoriais que eles tém com funcgdes do sistema
nervoso, incluindo o favorecimento da sintese de Oxido Nitrico (ON)
e modulacdo de neurotransmissores (Kennedy, 2014a).

Ginseng (Panax ginseng). Os componentes ativos aqui sao
triterpenos  ‘ginsenosideos’. Enquanto as evidéncias dos efeitos
ergogeénicos sdo de alguma forma ambiguas, meta-andlises mostram
que o ginseng pode ser um tratamento efetivo para a doenga
isquémica cardiaca e disfungao erétil. Em relacéo a fungdes cerebrais
humanas, alguns ensaios controlados randomizados, crossover
balanceado de dose Unica (extrato de 200-400mg) demonstraram
melhoras consistentes na precisdo em atividades de mem()ria,ﬂ
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velocidade de performance em atividades de atencdo e melhoraram
a performance em atividades dificeis de memoria operacional/funcéo
executiva. Beneficios cognitivos em termos de memdria operacional
e humor (calma) ap6s 7 dias ou mais de suplementagdo também
foram relatados (Kennedy & Wightman, 2011).

Bacopa (Bacopa monnieri). Os constituintes ativos aqui s&o 0s
triterpenos  bacosideos/bacopasideos, que podem interagir com
0s sistemas de neurotransmissores acetilcolina, GABA, receptores
opioides e com o eixo HPA (Kennedy, 2014a). Em humanos, uma
recente meta-analise dos dados de nove ensaios clinicos randomizados
controlados em dosagem cronica (> 12 semanas), encontraram
que a suplementacdo com ~300mg/dia de extrato de Bacopa
melhorou a performance em atividades de atengéo e a velocidade de
processamento de informages (Kongkeaw et al., 2014).

Outros triterpenos: Uma meta-andlise mostrou que 0 consumo
cronico de extratos de Centella asiatica (Gotu kola) contendo
asiaticosideos promoveram aumentos significativos na atencdo
subjetiva e na calma (Puttarak et al., 2017). Estudos Unicos também
demonstraram melhora relevante na funcdo cognitiva ap6s uma
Unica dose (800 mg) de extrato de Avena sativa (aveia comum) e
2 meses de administracdo da Withania somnifera (ashwagandha) e
Rhodiola résea — todos 0s quais contém triterpenos.

APLICAGOES PRATICAS

e  Estd claro que consumir mais polifendis, ou pela dieta ou como
suplementos (dose ideal 200-500mg), pode estar associado com diversos
beneficios quase imediatos na fungdo cardiovascular e no fluxo sanguineo
cerebral. Existe grande probabilidade de que estes fatores irdo resultar
em uma melhor fungao cerebral a longo prazo. No entanto, a evidéncia
relacionada a melhoras na fungdo cognitiva e estado psicologico ap6s
suplementacdo em curto prazo é, atualmente, de alguma forma ambigua.
e Terpenos comestiveis ndo estdo associados com qualquer efeito
colateral negativo. Além da folha de sélvia, alecrim e horteld-pimenta, e
0Oleos essenciais (dose efetiva: salvia 50pL, hortela-pimenta 100+pL), é
possivel que outras ervas comestiveis ricas em monoterpenos tenham
efeitos psicoativos benéficos. No entanto, aqueles com utilizacdo
tradicional como ansioliticos ou sedativos, como o capim-liméo, deveriam
ser evitados. Para os triterpenos, tanto a dose Unica do extrato de ginseng
(200-400mg) quanto a dosagem cronica (300+mg) de Bacopa tiveram
efeitos benéficos estabelecidos, mas ha pouca informagdo sobre a
utilizacéo inversa para ambos.

e A utilizagdo regular (por exemplo durante o treinamento) da
nicotina e cafeina pode causar vicio e potencial efeito de abstinéncia
que provavelmente irdo confundir qualquer efeito benéfico. Produtos
que combinam doses baixas de cafeina com outros fitoquimicos (como o
guarana, extratos/chocolate ricos em flavondis) podem exercer beneficios
que sdo maiores do que aqueles associados com seus componentes
isolados, mas permanece uma possibilidade inexplorada de que estes
efeitos também aconteceriam em consumidores regulares da cafeina.
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RESUMO

Um nimero de fitoquimicos tém efeitos cognitivos e no estado
de alerta/estimulacdo que podem ser relevantes na melhora
da performance esportiva. De maneira geral, estes efeitos se
relacionam com 0S papéis ecologicos do grupo dos fitoquimicos.
Os fenolicos, que de longe atualmente atraem o maior nimero de
atengdo das pesquisas, sdo intrinsecos para a boa salde e fungdo
cardiovascular/cerebrovascular como parte da dieta diaria. No
entanto, evidéncias de beneficios adicionais para a fungdo cognitiva
e humor apds suplementacgao a curto prazo sdo atualmente fracas.
Este perfil de efeitos funcionais esta de acordo com seus papéis nas
plantas como protetores em geral. Terpenos e alcaldides, que nao
sdo componentes naturais e imprescindiveis da dieta, tém papéis
ecoldgicos que incluem interagdes com o sistema nervoso central
de simbidticos e/ou herbivoros e portanto, podem ser esperados
a exercer mais efeitos notdveis na funcdo cerebral. Os terpenos
tendem a ser esquecidos, mas as evidéncias de beneficios cognitivos
e efeitos no humor sdo promissoras para diversas ervas comestiveis
monoterpenos como a salvia, o alecrim e a hortela-pimenta; o
Ginkgo biloba rico em diterpenos; e muitos outros extratos ricos em
triterpenos, incluindo o ginseng e Bacopa. Enquanto ha falta de
pesquisas relacionadas com alguns pontos de todos estes extratos,
eles sdo todos seguros e bem tolerados e nenhum esta associado
com efeitos negativos significativos em qualquer parametro. Os
alcaldides, como o componente arquétipo de defesa das plantas,
frequentemente tém efeitos intensos na neurotransmissdo tanto
em consumidores herbivoros quanto humanos. Seu status de
legalidade, poténcia e toxicidade significa que somente a nicotina e
a cafeina atualmente tém qualquer papel potencial 6bvio na melhora
cognitiva no contexto esportivo. No entanto, a nicotina é viciante
levando a habituacdo e efeitos de abstinéncia, e portanto, padroes
de dosagens para ambhos 0s compostos precisam ser considerados.
Alguns dados interessantes tém surgido em relagdo aos potenciais
efeitos aditivos e sinergias quando fitoquimicos e baixas doses de
cafeina sdo consumidos em conjunto, e fitoquimicos ou extratos
ricos em nutrientes contendo baixas doses de cafeina podem ser
uma abordagem racional para melhorar a fungéo cognitiva.
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