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Resumo

Obijetivos: Evidenciar compostos fitoquimicos presentes no cacau e correlaciona-los com as atividades farmacologicas
da espécie vegetal. Devido a sua ampla utilizacdo e ao seu potencial terapéutico, esta espécie foi investigada,
produzindo dados que foram organizados e dispostos nesta revisao, a fim de fornecer uma visdo geral de diferentes
aspectos do Theobroma cacao. Metodologia: Consiste em uma revisdo integrativa de literatura para analisar artigos
publicados entre 2014 a 2024 encontrados nas bases de dados virtuais: National Library of Medicine (PubMed),
ScienceDirect, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS) utilizando os descritores em inglés e portugués: “Theobroma cacao, Uso tradicional, Boténica,
Composicdo quimica, Atividade farmacoldgica’” e suas combinacdes, refinando os achados com operador booleano
AND e OR. Resultados: No periodo da busca inicial foram encontrados 2.887 artigos, sendo 123 destas publicacGes
potencialmente elegiveis de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo adotados na revista, apos a leitura dos
resumos restaram 35 e desses apenas 4 artigos foram selecionados para analise. Sendo assim, os artigos evidenciaram
que a espécie T. cacao é rica em polifenois e metilxantinas que possuem capacidade antimicrobiana, antioxidante e
cognitiva. Assim, o entendimento desses aspectos pode abrir novas perspectivas para o desenvolvimento de
intervencgdes dietéticas e farmacoldgicas destinadas a prevenir ou tratar distdrbios neurodegenerativos e melhorar a
qualidade de vida em geral.

Palavras-chave: Cacau; Compostos fitoquimicos; Polifendis.

Abstract

Objectives: To highlight phytochemical compounds present in cocoa and correlate them with the pharmacological
activities of the plant species. Due to its wide use and its therapeutic potential, this species was investigated,
producing data that were organized and arranged in this review, in order to provide an overview of different aspects of
Theobroma cacao. Methodology: It consists of an integrative literature review to analyze articles published between
2014 and 2024 found in the virtual databases: National Library of Medicine (PubMed), ScienceDirect, Scientific
Electronic Library Online (SciELO) and Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saide (LILACS)
using the descriptors in English and Portuguese: “Theobroma cacao, Traditional use, Botany, Chemical composition,
Pharmacological activity" and their combinations, refining the findings with the Boolean operator AND and OR.
Results: During the initial search period, 2,887 articles were found, 123 of these publications being potentially eligible
according to the inclusion and exclusion criteria adopted in the journal. After reading the abstracts, 35 remained and
of these, only 4 articles were selected for analysis. Therefore, the articles showed that the T. cacao species is rich in
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polyphenols and methylxanthines, which have antimicrobial, antioxidant and cognitive capabilities. Thus,
understanding these aspects may open new perspectives for the development of dietary and pharmacological
interventions aimed at preventing or treating neurodegenerative disorders and improving overall quality of life.
Keywords: Cocoa; Phytochemical compounds; Polyphenols.

Resumen

Objetivos: Destacar los compuestos fitoquimicos presentes en el cacao y correlacionarlos con las actividades
farmacologicas de las especies vegetales. Debido a su amplio uso y su potencial terapéutico, se investigo esta especie,
generando datos que se organizaron y ordenaron en esta revision, con el fin de brindar una vision general de diferentes
aspectos de Theobroma cacao. Metodologia: Consiste en una revision integrativa de la literatura para analizar
articulos. publicados entre 2014 y 2024 encontrados en las bases de datos virtuales: Biblioteca Nacional de Medicina
(PubMed), ScienceDirect, Scientific Electronic Library Online (SciELO) y Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS) utilizando los descriptores en inglés y portugués : “Theobroma cacao, Uso
tradicional, Botanica, Composicidn quimica, Actividad farmacolégica” y sus combinaciones, refinando los hallazgos
con el operador booleano AND y OR. Resultados: Durante el periodo de bdsqueda inicial se encontraron 2.887
articulos, siendo 123 de estas publicaciones potencialmente elegibles segln los criterios de inclusion y exclusion
adoptados en la revista, luego de la lectura de los resimenes, quedaron 35 y de estos, solo 4 articulos fueron
seleccionados para el andlisis. . Por tanto, los articulos demostraron que la especie T. cacao es rica en polifenoles y
metilxantinas, que tienen capacidades antimicrobianas, antioxidantes y cognitivas. Por tanto, comprender estos
aspectos puede abrir nuevas perspectivas para el desarrollo de intervenciones dietéticas y farmacolégicas destinadas a
prevenir o tratar trastornos neurodegenerativos y mejorar la calidad de vida en general.

Palabras clave: Cacao; Compuestos fitoquimicos; Polifenoles.

1. Introducéo

O género Theobroma (Malvaceae) compreende dez espécies vegetais brasileiras, porém apenas trés destas séo
cultivadas no estado do Para, sendo elas: Theobroma cacao, T. grandiflorum e T. subincanum, todas apresentam valor
econdmico para o estado (Instituto Agronémico do Norte, 1949). Dentre estas, destaca-se 0 Theobroma cacao, popularmente
conhecido como cacau, cacao ou cacau verdadeiro (Ramda, 2011). Nativo das areas da varzea, o cacau é cultivado ha mais de
400 anos na regido do Baixo Tocantins. No entanto, foi na regido Transamazoénica que o cacau ganhou expansdo (CEPLAC,
2023).

E um fruto de grande importancia econdmica. Da sua polpa fresca prepara-se 0 suco e o0 sorvete, a partir das sementes
obtém-se o liquor e chocolate, e dos seus subprodutos teremos a manteiga de cacau (Raméa, 2011). No Brasil, foram
produzidas 270 mil toneladas de améndoas de cacau no ano de 2020 e 2021, de acordo com o Instituto Nacional de Geografia e
Estatistica (IBGE). Aproximadamente 150 mil dessa producdo é da Regido Norte, sendo o Para o responsavel por 96% dessa
producéo (IBGE, 2022). O Paré produz cerca de 50% de todo cacau comercializado e representa um dos maiores polos de
cacaueiro em todo o mundo (CEPLAC, 2023).

O Theobroma cacao L. apresentam atividades antioxidantes (Oracz e Nebesny, 2016; Decroix et al., 2017),
antimicrobianas (Santos et al., 2014; Lawal To et al., 2014) e funcéo cognitiva (Martin et al., 2020; Tuenter et al., 2018). Os
polifendis encontrados na semente do cacau, apresentam propriedades biolégicas, como efeito antioxidante, antiproliferativa,
antiapoptotica, antiinflamatéria e anticancerigena. O cacau e seus derivados, como o chocolate, s&o ricos em flavonoides,
também pode atuar como um nutracéutico para auxiliar no tratamento de distdrbios cardiacos, doencas do sistema nervoso,
problemas de circulacdo, dispepsia, entre outros. (Decroix et al., 2017). Além do chocolate, as cascas da améndoa do cacau é
um subproduto com elevado teor de compostos bioativos antioxidantes e podem ser benéficos para a saude (Silva., 2022;
Chavez Aguilar & Vila Castro, 2017).

Sendo assim, neste artigo, temos como objetivo evidenciar compostos fitoquimicos presentes no cacau e correlaciona-
los com as atividades farmacoldgicas da espécie vegetal. Devido a sua ampla utilizagdo e ao seu potencial terapéutico, esta
espécie foi investigada, produzindo dados que foram organizados e dispostos nesta revisao, a fim de fornecer uma visdo geral

de diferentes aspectos do Theobroma cacao.
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2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura, cujas etapas se procederdo de maneira continua e
compreensivel. Os critérios de Soares et al., (2018) foram utilizados como base para estruturar as etapas deste estudo. As bases
de dados National Library of Medicine (PubMed), ScienceDirect, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS) foram utilizadas para a pesquisa sobre o tema. Nessas bases de
dados foram utilizadas as seguintes palavras chaves: “Theobroma cacao”, “Uso tradicional”, “Botanica”, “Composi¢do
quimica”, “Atividade farmacologica”. A chave de busca foi criada utilizando os operadores booleanos “OR” e “AND”. Os
seguintes critérios de inclusao foram usados: artigos publicados em portugués e inglés durante os anos de 2014 e 2024. Toda
literatura cinzenta foi excluida.

Foram encontrados 2.877 artigos durante a primeira busca, 123 elegiveis por serem possivelmente relevantes, 35

restaram apos a leitura dos resumos e destes, 4 artigos foram selecionados para o estudo (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma das etapas da sele¢éo dos artigos.

Busca dos descritores nas bases de dados: PubMed,
ScienceDirect, SCIELO e LILACS

2.877 artigos
Publica¢des
potencialmente elegiveis
123 artigos
PublicacOes excluidas
apos a leitura dos resumos
35 artigos
Estudos escolhidos para a
reviséo
4 artigos

Fontes: Autores (2024).

3. Resultados e Discussao
3.1 Aspectos botanicos

Theobroma cacao é natural da América Central, como o México, e América do Sul, como a Guiana Francesa a
Bolivia, incluindo a Amazénia brasileira (Jean-Marie et al., 2022). A espécie vegetal se caracteriza por ser uma arvore perene
de pequeno porte Figura 2.A), que pertence a familia Malvaceae, género Theobroma e espécie Cacao, conhecido
mundialmente e popularmente como a principal matéria-prima do chocolate, podendo atingir entre 4 a 8 metros de altura. As
plantas da familia Malvaceae apresentam folhas de formato alongado, medindo em média 15-25 cm de comprimento por 8-10
cm de largura (De souza et al., 2018; Jean-Marie et al., 2022; Figura 2.B).

As flores formam-se em inflorescéncias nos ramos lenhosos, de onde se desenvolvem e frutificam. S8o flores
hermafroditas com a seguinte constituicdo: cinco pétalas, cinco estames curvados para fora e um ovario superior contendo
cinco évulos, nascem unidas ao tronco no periodo de abril a dezembro (De Souza et al., 2018; Figura 2.C). Os frutos do

cacaueiro sdo oblongos, as vagens do cacau variam de 10-32 cm de comprimento, com a superficie possuindo sulcos
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longitudinais, durante o amadurecimento suas cores variam de verde a vermelho ou entdo, uma mistura dessas cores, contendo
polpa mucilaginosas envolvidas em fileiras de sementes avermelhada, a producdo dos frutos ocorre entre abril a dezembro
(Figura 2.D). As sementes do cacau podem variar em formas eliptica ou ovéide de 2-4 cm de comprimento. O embrido possui

dois cotilédones com coloracdo que se diferenciam em branco ao violeta (Jean-Marie et al., 2022).

Figura 2 — (A) Arvore, (B) folhas, (C) flor e (D) frutos de Theobroma cacao.

Fonte: Adaptado de Trdpicos (2024).

3.2 Aspectos fitoquimicos
3.2.1 Macronutrientes e micronutrientes

O Theobroma cacao apresenta uma ampla composi¢do de macronutrientes e micronutrientes (Tabela 1) que se
diversificam conforme sua sazonalidade, cada parte vegetativa apresenta variacbes em seus constituintes, sendo elas essenciais
para o seu metabolismo, por exemplo, no cacau, 48% das fun¢Bes das proteinas sdo usadas para metabolismo e energia, 13%

para sintese de proteinas e aproximadamente 8% e 7% para transporte de membrana e defesa (Jean-Marie et al., 2022).

Tabela 1 - Teor de macronutrientes e micronutrientes (%) de acordo com a parte vegetativa da espécie T. cacao.

Orgaos Vegetativos e Minerais Carboidratos Proteinas Lipideos Referéncias
Reprodutores
Polpa - ~17,1% ~0,93% 2~ 0,38% De Souza et al., 2018.
Semente >~ 80 2 0,09% =~ 14,1% 2 40% Pinto, 2013; De Souza et al.,

2018; Jean-Marie et al., 2022.

Casca ~25,18% =~ 32% >~ 8,6% =~ 1.50% Pinto, 2013; De Souza et al.,
2018; Jean-Marie et al., 2022.

Fontes: Autores (2024).

Carboidratos
A taxa de carboidratos na polpa de cacau representa cerca de = 17,1%, sendo a sacarose o principal aglcar, e que

varia de 6,62 a 8,22 g, seguida da frutose que varia de 4,41g a 5,959 e glicose 3,72 a 5,29 g. A semente apresenta uma
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quantidade de 2 0,09%, onde a frutose € a que exibe maior abundancia de 16,82 a 66,43 g, seguido da glicose com quantidade

de 21,09 a 61,94 g. Ja na casca ha uma quantidade de carboidratos totais de aproximadamente 32% (De Souza et al., 2018).

Proteinas

O teor proteico da polpa de cacau é cerca de =2 0,93%. Nas sementes 0 teor proteico apresenta cerca de 214,1%. E nas
cascas ha 8,6% de proteinas. Nas cascas e sementes 0s aminoacidos totais apresentam um teor de 11,6 a 0,9% (De Souza et al.,
2018; Jean-Marie et al., 2022).

Lipidios
A quantidade de lipideos na polpa de cacau corresponde a 2 0,38%. Na semente contém cerca de = 40% do seu peso.
Na casca possui 1,50% de lipidios, sendo eles, os acidos graxos essenciais humanos relatados, como os &cidos palmitico,

estedrico, araquidico, linoleico e o pentadecandico (De Souza et al., 2018; Jean-Marie et al., 2022).

Minerais

A composic¢do mineral do cacaueiro representa cerca de = 3-6% entre eles, nitrogénio (N), fosforo (P), potassio (K),
calcio (Ca), magnésio (Mg) e enxofre (S). A avaliagdo quimica da casca do cacaueiro colhidas e secas a 70 °C demonstra as
seguintes quantidades dos minerais: 1,20 g kg™ de N; 1,10 g kg de P; 3,88 g kg de K; 0,52 g kg™ de Ca e 0,36 g kg™ de Mg.
Os micronutrientes presentes nas améndoas de cacau, apresenta resultados de que a quantidade de N, P, K, Ca, Mg, foram
respectivamente de 25,4; 3,7; 5,3; 2,2; 3,4 g kg, e Fe, Zn, Cu e Mn com teor de 570,3; 241,7; 49,2 e 25,8 mg kg™ (Pinto,
2013).

3.2.2 Metabdlitos secundarios
O cacau é documentado na literatura, como fonte de polifendis e metilxantinas, os quais sdo biologicamente ativos e
benéficos para a sadde humana (Cerri et al., 2019; Tabela 2). Esses compostos sdo metabélitos secundarios encontrados

principalmente nas cascas e sementes, armazenados nas “células de pigmento”, os cotilédones (Jean-Marie et al., 2022).

Tabela 2 - Substancias caracterizadas da espécie T. cacao.

Orgao vegetativo e reprodutores Classificagao Substancias Referéncias

‘Acido clorogénico
Acido protocatecuico

Polifenois Epicatequina Ramos-Escudero et al., 2021;
Epigalocatequina Jean-Marie et al., 2022
Galocatequina
Semente Procianidina b2
Cafeina Grases & Costa-Bauza, 2014;
Metilxantinas Teobromina Jean-Marie et al., 2022
Teofilina

Acido clorogénico

Catequina Ramos-Escudero et al., 2021;
Casca Polifendis Epicatequina Jean-Marie et al., 2022

Luteolina

Quercetina

Fontes: Autores (2024).
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Polifendis

Os polifenois existentes nas cascas e sementes do cacau sdo reportados na literatura como os mais abundantes, 0s
quais sdo: as epicatequinas, classificadas como flavan-3-ols com base em sua estrutura, e sdo 0os componentes fendlicos mais
predominantes do cacau, contém principalmente epicatequina monomeérica (-) e (+) catequina, galocatequina e epigalocatequia.
A epicatequina representa aproximadamente 35% do contetdo total de polifendis presente nos grdos de cacau (Cerri et al.,
2019; Ramos-Escudero et al., 2021). Outros polifendis predominantes nas sementes do cacau sdo: Luteolina, procianidina b2,
quercetina, acido clorogénico e acido protocatecuico (Figura 3). Vale ressaltar que a quantidade de polifendis presente no
cacau varia de acordo com alguns fatores como solo, condic6es de cultivo, fatores ambientais e operaces de processamento.
Além de existir diversificacdo de seu conteldo entre as espécies do mesmo género (Ramos-Escudero et al., 2021; Jean-Marie
etal., 2022).

Figura 3 - Estrutura quimica dos polifendis da espécie T. cacao.
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Fonte: Autores (2024).
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Metilxantinas

As principais metilxantinas encontradas no cacau em maior quantidade sdo teobromina e cafeina, e em menor a
teofilina (Grases & Costa-Bauza, 2014; Jean-Marie et al., 2022; Figura 4). Os grdos de cacau sdo a fonte mais concentrada de
teobromina. A teobromina e a cafeina fazem parte de um grupo de substancias que foram amplamente revisadas em relacdo a
cognigdo e ao desempenho mental. As metilxantinas (teobromina e cafeina) sdo compostos presentes em café, cha, chocolate e
seus derivados. Teobromina, é o principal composto bioativo das metilxantinas de Theobroma cacao L. e é responsavel pelo
sabor amargo desta fruta. Quimicamente conhecida como (3,7-dimetilxantina ou 3,7-di-hidro-3,7-dimetil-1H-purina-2,6-
diona), quando pura, é semelhante a um pé branco, solGvel em acidos e bases, possui solubilidade em agua e alcool etilico e
apresenta insolubilidade em éter etilico. A cafeina é um alcaldide, uma substancia sélida cristalina com coloracgdo branca e de
sabor amargo, possui propriedades psicoativas e estimuladora. Mas a dosagem de cafeina modifica conforme as operacgdes de
processamento e a espécie de T. cacao (Bardén Centurion et al., 2017; Bardella et al., 2018).

Figura 4 - Estrutura quimica das metilxantinas da espécie T. cacao.

Q CH, Q CH, O
At A A

CH,4 CH,4 CH,4
Cafeina Teobromina Teofilina

Fontes: Autores (2024).

3.3 Aspectos farmacolégicos
3.3.1 Atividade antimicrobiana

O Theobroma cacao juntamente com seus subprodutos é um fruto consumido como alimento em todo mundo. A
espécies tém demonstrado beneficios no tratamento de doencas, sendo possuidor de altas concentragdes de polifendis e outros
antioxidantes, assim como também, é relatado que esta espécie vegetal possui atividades antimicrobianas contra
microrganismos patogénicos (Lawal To et al., 2014). Tanto que, o extrato bruto da casca de T. cacao, foi testado in vitro e
demonstrou que os seus metabolitos possuem atividade contra quatro cepas gram-negativas de relevancia médica, as quais sao
Pseudomonas aeruginosa e Salmonella choleraesuis, como também atividade antiflngica contra as cepas Moniliophthora
perniciosa e Saccharomyces cerevisiae. Sendo que, a atividade antimicrobiana, inibicdo de crescimento e o teste de
Concentracdo Inibitéria Minima (CIM), revelou uma alta atividade inibitoria para P. aeruginosa e S. choleraesuis com apenas
5 mg/mL. Enquanto, para bactérias gram-positivas, 0 extrato da casca ndo foi eficaz para essa inibicdo. Bactérias gram-
positivas e gram-negativas geralmente diferem nas caracteristicas da parede celular que esta associado com as caracteristicas
da superficie e propriedades de permeabilidade. O provavel composto quimico ou grupo de compostos responsaveis pela acdo
bactericida especifica do extrato bruto da casca sobre bactérias gram-negativas pode ter sido extraido do solvente polar (agua).
E bem conhecido que a membrana externa que envolve a parede celular de bactérias gram-negativas facilita a difusdo de
compostos hidrofilicos através de seus canais de proteinas, especialmente porinas com caracteristicas hidrofilicas (Santos et
al., 2014).
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Se tratando das sementes de T. cacao, esta parte vegetativa dispde de compostos quimicos que apresentam atividades
bactericidas. O extrato metandlico das sementes foi utilizado contra 12 cepas isoladas de Helicobacter pylori. A Concentracao
Inibitéria Minima (CIM) foi realizada em variacdes de 80 mg/mL e 90 mg/mL, tal atividade foi comparada com as drogas de
controle ofloxacina e gentamicina em altas concentracdes, pois sd0 microrganismos resistentes em baixas concentracdes. O
potencial antibacteriano das sementes desta espécie se atribui aos compostos secundarios como saponinas, alcaldides e
antraquinonas. Os alcaléides encontrados nesta espécie vegetal apresentam atividades na doenga gastrica e duodenal, bem
como capacidade preventiva de ulcerac@es. Este estudo também demostrou a capacidade deste derivado vegetal de penetrar na
parede celular de bactérias gram-negativas, como Helicobacter pylori, e interagir com componentes celulares para inibir seu

crescimento e proliferacdo (Lawal To et al., 2014).

3.3.2 Fungéo cognitiva

O Theobroma cacao € possuidor de uma alta concentracdo de polifendis dietéticos, especificamente os flavonoides
monomeéricos como (-)-epicatequina e (+)-catequina, como também seus dimeros procianidinas B2 e B1. O consumo de
alimentos ricos em flavonoides foi evidenciado por meio de estudos clinicos em humanos uma eficicia no desempenho da
cognicdo, principalmente na populacéo idosa sendo esta, mais suscetivel a apresentar declinios cognitivos (Martin et al., 2020).
Os efeitos benéficos dos flavonoides e sua classe atuam no sistema nervoso central através de sinalizagdes especificas, o
flavonol mais abundante do cacau responsavel por esses efeitos, € a epicatequina a qual atua reduzindo 0s processos
neurodegenerativos e da neuroinflamac&o, além disso, estimulam a neurogénese e a angiogénese no hipocampo (Tuenter et al.,
2018).

As pesquisas individuais revelam que consumir cacau pode ter impactos positivos em diversos aspectos cognitivos.
Estudos apontam que ap0s a ingestdo, € possivel observar um aumento no fluxo sanguineo cerebral ou na oxigenacdo do
sangue cerebral. Além disso, jovens adultos que consomem os flavonoides do cacau apresentam um desempenho cognitivo
melhor, juntamente com niveis mais elevados de neurotrofinas (Martin et al., 2020). Em um estudo randomizado, revelou que
o consumo diério de bebidas lacteas de cacau enriquecidas com concentracdes de flavonoides (FC) apresentou melhoras no
desenvolvimento cognitivo em idosos, o qual ndo foi avaliado nenhum tipo de efeito adverso. Além do mais, o consumo
continuo de cacau em alimentos dietéticos ricos em flavonoides auxilia na melhora cognitiva (Mastroiacovo et al., 2015).
Apesar do cacau ser especialmente rico em flavonoides, uma subclasse de uma vasta categoria de compostos, em comparacao
com outras fontes de alimentos, parece que os beneficios para a cogni¢do sdo comuns a diversos tipos de flavonoides, e ndo
especificos apenas a esta classe. Mesmo que os flavonoides tenham um papel essencial na melhora cognitiva proporcionada
pelo cacau, é pouco provavel que apenas estes compostos sejam responsaveis pelos efeitos positivos ligados a cognicéo,

considerando a reputagdo Unica do cacau e do chocolate (Tuenter et al., 2018).

3.3.3 Atividade antioxidante

Os polifenois sdo considerados em vérias investigagdes 0s constituintes bioativos do T cacao, e com propriedades
antioxidantes mais importantes do gréo de cacau e seus derivados. Os compostos fenélicos realizam um papel significativo na
formacdo das propriedades sensoriais dos grdos de cacaueiro e dos produtos derivados de seu processamento, devido as
interacGes com polissacarideos, proteinas e outros polifendis. As altas propriedades antioxidantes dos gréos de cacaueiro cru e
dos produtos de cacaueiro ricos em flavondis estdo geralmente relacionadas ao teor de flavon-3-6is em grandes quantidades,
principalmente (-)-epicatequina e (+)-catequina, bem como procianidinas oligoméricas e poliméricas (Oracz et al., 2015).

Outros compostos fendlicos que também sdo encontrados nos graos desta espécie vegetal sdo sobretudo antocianinas

(cianidina-3-O-arabinosideo e cianidina-3-O-galactosido), bem como flavonois (aglicona de quercetina e seus glicosideos),
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flavonas e fendis (clovamida e deoxicloramida). Muitos flavonoides, como as procianidinas, exibem alta atividade
antioxidante, raptando radicais livres, quelando ions metalicos, ligando-se a proteinas e inibindo enzimas que geram radicais
superoxidos (Kothe et al., 2013). As propriedades antioxidantes destes compostos dependem da intensidade de polimerizacdo e
da substituicdo dos grupos de hidroxila (Lagouri et al., 2014). Os teores elevados de compostos antioxidantes nos graos de
cacau sdo responsaveis por seu importante papel na prevencao de doencas (Oracz et al., 2015).

Em um estudo, o extrato metandlico de T.cacao foi testado in vitro para determinar a capacidade antioxidante dos
gréos. Foram utilizados diferentes métodos, como o ensaio de 2,2-difenil-1-picrilidrazila (DPPH), de poténcia antioxidante
redutora férrica (FRAP) e de 2,2"- azinobis (3-etilbenzotiazolina-6-acido sulfénico - ABTS). Neste estudo foram observados
resultados distintos para os ensaios de DPPH, FRAP e ABTS, respectivamente nas amostras de graos de cacau crus (P4), graos
de cacau torrados (R15) e grdos de cacau desengordurados. Foi analisado que conforme a pressdo de expansdo aumentava, a
capacidade antioxidante dos grdos de cacau expandidos diminuia. No entanto, nas amostras de sementes desengorduradas a
capacidade antioxidante mostrou-se mais elevada em comparagdo com as amostras que passaram pelo processo de torrefacéo e
folhagem. Isso acontece devido aos compostos antioxidantes estarem mais concentrados na parte sélida do cacau (Hu et al.,
2016).

As informacBes dos artigos escolhidos foram organizadas em uma tabela (Tabela 3), discorrendo a atividade
bioldgica, parte do vegetal/ derivado vegetal/ concentracdo, tipo de estudo/ método/ ensaio, efeitos observados, composto
quimico/ substancia(s) responsavel e, autoria e ano de publicagdo. Os artigos consistem em estudos experimentais
desenvolvidos em seres humanos, animais e em estudos in vitro com o objetivo de observar as evidéncias cientificas da espécie

T. cacao.
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Tabela 3 — Artigos definidos para esta revisao.

Atividade biolégica

Parte do vegetal / Derivado
vegetal

Tipo de estudo /
Método / Ensaio

Efeitos observados

Composto quimico /
Substancia(s) responsavel

Autoria e Ano de
publicagéo

Antimicrobiana

Casca/ Extrato bruto e
subfracdes

In vitro

A fermentacdo aerébica espontanea da
casca de cacau produz um extrato bruto da
casca (CHE) com atividade antimicrobiana,
observando-se atividade inibitéria mais
forte do extrato de CHE contra
Pseudomonas aeruginosa e Salmonella
choleraesuis com CIM de 5,0 mg/mL. Das
12 fracGes, apenas CHE8, CHE9 e CHE12
foram eficazes contra duas bactérias: Gram-
negativas S. choleraesuis (CIM de 1,0
mg/mL) e Gram-positivo S. epidermidis,
(CIM de 2,5 mg/mL).

CHE continha alcaloides e
compostos fendlicos. A fragdo
CHE8 apresentava flavonoides,
compostos fendlicos, esterdides e
terpenos. CHE9 constituia-se dos
mesmos compostos citados, e
CHE12 abrangia 0os mesmos, com
excecao dos flavonoides.

Santos et al (2014)

Sementes/ Extrato metandlico

In vitro

Atividade antibacteriana de amplo espectro
do extrato metandlico das sementes de T.
cacao na concentracdo teste de 100 mg/mL
contra cepas de Helicobacter pylori. A cepa
BAA029 exibiu a maior suscetibilidade
(17+0,0 mm) e observou-se que a atividade
bactericida é dependente do tempo e da
dose/concentracdo, pois a  redugdo
percentual na contagem viavel da populacdo
sobrevivente aumentou com o aumento do
tempo de exposicdo e concentracdo dos
extratos. O extrato metandlico continha
altas quantidades de alcaloides e
cardenolideos, com baixa concentracdo de
antraquinonas e saponinas enquanto 0S
taninos estavam ausentes.

As propriedades antimicrobianas
exibidas pela espécie vegetal
podem ser atribuidas a presenca de
taninos, saponinas, cardenolideos
e, principalmente, alcal6ides e
antraquinonas  detectados pelos
autores.

Lawal et al (2014)

Fungdo Cognitiva

Sementes/ Bebidas lacteas de
cacau

Estudo duplo-cego,
randomizado

As  bebidas  continham  teor de
macronutrientes, minerais, teobromina e
cafeina, variando significativamente apenas
no teor de FCs. Observou-se que 0 consumo
de bebidas com a concentracdo de
flavonoides (alto teor de flavondides - HF;
993 mg de flavonoéides/porcao e flavonoides
intermediarios - IF; 520 mg de
flavonoides/porgdo) durante 8 semanas,
melhorou o desempenho cognitivo de grupo
de idosos. Também foi observado que o

Flavanois

Mastroiacovo et al
(2015)
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consumo de FC contribuiu para a reducéo
significativa da pressdo arterial e de
marcadores  metabdlitos, possivelmente
através de uma melhora na sensibilidade a
insulina, sugerindo um possivel papel
influente do metabolismo da glicose na
modulacdo da funcdo cognitiva. Estes dados
sugerem que a ingestdo habitual de
flavanois pode apoiar a funcdo cognitiva
saudavel com a idade.

Sementes/ Extrato metanol
aquoso a 70%/ Graos de cacau
torrados e inchados

In vitro

A capacidade antioxidante esta relacionada
com o conteldo de flavonoides totais e
polifendis  totais, a teobromina e
epicatequina apresentaram maior correlacéo
com a atividade antioxidante. Ademais, os
ensaios DPPH, FRAP e ABTS mostraram
também resultados promissores quanto a
capacidade antioxidante dos compostos
bioativos presentes nas sementes do cacau.
Entretanto, o conteldo total de flavonoides
pode contribuir com a maior parte da
capacidade antioxidante dos gréos de cacau.

Polifenois, flavonoides,
teobromina, catequina, Hu et al (2016)
epicatequina e procianidina B2.

Sementes/ Extrato aquoso a
70%/ Graos de cacau
fermentados e secos

Antioxidante

In vitro

A capacidade antioxidante esta relacionada
com o alto teor de compostos fenolicos,
além disso, os grdos de cacau crus
apresentaram maior potencial antioxidante,
eliminador de radicais livres e da
eliminacéo de quelantes de metal. Também
foi observado que as amostras torradas de
cacau apresentaram alteracGes significativas
no contetdo de fendlicos totais, na
capacidade de eliminacgdo de radicais livres
e na atividade quelante de metais, logo essa
reducdo esta relacionada com as condicdes
de torrefagdo, temperatura e cultivo.
Entretanto, mesmo depois de torrados os
grdos de cacau sdo uma consideravel fonte
de compostos antioxidantes.

Polifenois, flavonoides, catequina, | Oracz e Nebesny (2016)
epicatequina e teobromina.

Legenda — CIM: concentracdo inibitéria minima; CHES: Agua; CHE9: Agua:metanol (7:3); DPPH: 2,2-difenil-1-picrilidrazila; FRAP
etilbenzotiazolina-6-acido sulfonico); FC: Concentragdo de flavonoides. Fonte: Autores (2024).
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Investigou-se a atividade antimicrobiana das sementes de T. cacao secas através do estudo experimental in vitro
realizado em amostras Helicobacter pylori. O teste de suscetibilidade antimicrobiana demonstrou a inibi¢do de todas as cepas
pelo extrato metandlico diferente do extrato de hexano que ndo teve atividade inibitoria. A concentragdo inibitéria minima
(CIM) do extrato metandlico contra as 12 cepas suscetiveis apresentou entre 80 mg/mL e 90 mg/mL, tais resultados revelou
que o0 extrato possui uma atividade antimicrobiana semelhante as drogas controle (ofloxacina e gentamicina). A atividade
bactericida do extrato metandlico também foi testada através do ensaio de tempo de morte, pois este permite determinar a
velocidade da atividade bactericida do extrato. Foi observado que ap6s 8 horas de exposicdo aos extratos de metanol em doses
equivalentes a CIM, 2x CIM e 4x CIM houve uma diminuicdo das bactérias, posteriormente uma morte total em 24h. Também
foi observada maior taxa de morte nas concentracbes maiores (4x CIM) do extrato. Logo, 0 extrato apresentou uma atividade
de amplo espectro na concentracdo de teste de 100 mg/mL e a taxa de morte do extrato pareceu ser dependente do tempo e da
concentracdo (Lawal et al., 2014)

H& poucas informagfes disponiveis sobre a presenca de compostos antimicrobianos na casca do cacaueiro, esses
resultados justificam mais estudos sobre a analise dos constituintes ativos do CHE e para determinar seu potencial para
aplicacéo terapéutica. A partir deste estudo, pode-se concluir que o consumo regular da semente de Theobroma cacao L. ou
seus derivados/produtos pode reduzir a incidéncia de Ulcera péptica, bem como suprimir doengas gastrointestinais agudas e
cronicas. inflamacéao causada por H. Pylori (Lawal et al., 2014). Pesquisas extensas mostraram que T. cacao contém polifendis
e outros antioxidantes levando ao seu uso no tratamento de doencgas como doengas cardiovasculares, diabetes mellitus, doencas
imunomoduladoras (Vinson et al., 2006). A maioria dos estudos anteriores sobre T. cacau L. relataram a atividade
antimicrobiana dos polifendis (Ferrazzano et al., 2009), massa de cacau (Takahashi et al., 1999), casca da vagem (Fapohunda e
Afolayan, 2012) e inibicdo por extratos de cacau da biossintese de polissacarideo por bactérias orais humanas (Paolino e
Kashket, 1985).

Um estudo duplo-cego randomizado envolvendo 90 individuos selecionados aleatoriamente para avaliar o
desempenho cognitivo em idosos sob os efeitos do consumo de flavonol do cacau. Os participantes consumiram diariamente
durante 8 semanas uma certa quantidade de bebidas lacteas a base de cacau contendo alto teor de flavonol cerca de 993 mg,
teor mediano de flavondides cerca de 520 mg ou baixo teor de flavondides cerca de 48 mg. Os critérios para selecionar os
individuos foram participantes que se autodeclararam despreocupados com a salde cognitiva e que ndo apresentavam
condigBes clinicas significativas, as quais incluem eventos cerebrovasculares, amnésia evidente, doengas inflamatorias,
distarbios tireoidianos e doengas cardiovasculares. Os escolhidos passaram por uma triagem com nutricionista para avaliar
seus habitos alimentares e foram estimulados a prosseguir com a atividade fisica no decorrer do estudo. Depois de 1 semana,
os participantes foram instruidos a consumir uma vez ao dia as bebidas que eram fornecidas em sachés individuais como uma
mistura seca para reconstitui¢do em agua. O teste cognitivo foi realizado no inicio e ap6s 8 semanas, uma combinagdo de 4
teste foi utilizada para avaliagéo da cogni¢do: O Mini Exame de Estado Mental (MEEM), o Teste de Trilha (TMT) AeBeo
Teste de Fluéncia Verbal (VFT). Neste estudo foi observado que o consumo diario de concentracdo de flavondides (FC)
melhorou o desempenho cognitivo em um grupo de idosos, sem efeitos adversos notaveis. Além disso, o consumo regular do
cacau, isto é, alimentos dietéticos ricos em flavondides podem contribuir para manutencdo e melhoria da fungdo cognitiva,
sendo eficazes na reversdo de declinios cognitivos relacionados a idade (Mastroiacovo et al., 2015).

Pesquisa experimental in vitro envolvendo as sementes (grdos) de cacau fermentados e secos, foi avaliado a
propriedade fisico-quimica e a capacidade antioxidante dos grdos, 0 mesmo investigou 0s compostos bioativos e suas
atribuigdes presentes nas sementes do cacau. Na preparagdo da amostra foi realizado o método de torrefagdo e de sopro. Para a
extracdo fendlica da amostra de cacau foi utilizado o metanol, 1g de semente do cacau triturado para 25mL de metanol a 70%

por 2h no banho-maria a 40%. Para a identificagdo de polifendis totais, o extrato fendlico de cacau foi avaliado pelo ensaio de
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Folin e Ciocalteu (Singleton & Rossi, 1965). Para a determinacéo de flavonoides totais foi de acordo com o método de Jia,
Tang e Wu (1999). A capacidade antioxidante foi avaliada pelo método DPPH, FRAP e ABTS. O método de DPPH, utilizado
para este ensaio foi adaptado por Brand-Williams, Cuvelier e Berset (1995). A solu¢do de DPPH utilizada foi 0,1 mM em 80%
de metanol (Hu et al., 2016).

Diante do exposto, a pesquisa demonstra que a quantidade total de polifendis e flavonoides das sementes de cacau
diminuiram diante dos métodos de torrefacdo e sopro. Entre as amostras, P4 exibiu maior quantidade tanto de polifendis,
quanto de flavonoides. A diminuicdo de polifendis de cacau é consequéncia da oxidacdo de compostos fendlicos, seguida de
polimerizacdo e formacdo de compostos insollveis de alto peso molecular. Os resultados indicam que os polifendis sdo menos
sensiveis & temperatura e a pressao do que os flavonoides. Na avaliacdo da atividade antioxidante nas sementes de cacau crus,
torrados e tufados foi observado resultados diferentes para os ensaios de DPPH, FRAP e ABTS nas amostras, respectivamente
gréos de cacau crus (P4) e grdos de cacau torrados (R15) e grdos de cacau desengordurados. Foi observado que a medida em
que a pressdo de expansdo aumentava, a capacidade antioxidante dos gréos de cacau expandidos diminuia. Porém, as amostras
de sementes desengorduradas apresentaram uma capacidade antioxidante maior comparada as sementes que passaram pelo
processo de torrefagdo e folhagem. Tal fato ocorre, pois 0os compostos antioxidantes, como polifendis e flavonoides estéo
localizados na parte sélida do cacau. Ademais, neste estudo foi observado que os flavonoides totais apresentam uma maior
correlagdo com a capacidade antioxidantes dos grdos de cacau do que os polifendis totais. Os compostos bioativos
(teobromina, catequina, epicatequina e procianidina b2) também foram avaliados quanto a sua correlacdo com a atividade
antioxidante, a teobromina e a epicatequina foram os compostos que apresentaram maior correlagdo com a atividade
antioxidante (Hu et al., 2016).

4. Consideracdes Finais

Este estudo apresentou evidéncias cientificas de que Theobroma cacao L., bem como seus derivados é provedor de
efeitos farmacoldgicos. Observamos que a espécie vegetal mostrou ser eficaz nas atividades antimicrobiana, antioxidante e na
funcédo cognitiva. Entretanto as pesquisas apresentam limitacOes, visto que, trés estudos sdo in vitro e um estudo duplo-cego
randomizado. Ademais, se tratando da caracterizagdo de constituintes quimicos da espécie, ndo observamos teor de minerais na
polpa e demais oOrgdos vegetativos como folhas, caule e raiz, muito menos de substancias caracterizadas, o que seria
interessante para descobrirmos os teores e concentracdes de fitoquimicos, quem sabe até promissores de atividades bioldgicas.
Embora observamos evidéncias de atividades farmacolégicas, estas ainda sdo escassas pois ndo encontramos atividade
antimicrobiana para polpa e demais 6rgdos vegetativos bem como o0s reais responsaveis por esta atividade, a capacidade
antioxidante foi determinada somente pelos gréos e a fungdo cognitiva foi atribuida apenas aos graos de cacau.

Portanto, estudos futuros sdo necessarios para que sejam avaliados a seguranca e tolerabilidade de Theobroma cacao
em humanos, como caracterizacdo da composic¢éo quimica de todos o0s 6rgdos vegetativos e reprodutivos da espécie, bem como
avaliacdo de atividades biologicas através de seus derivados/extratos. Pois, h& divergéncias nas concentragdes das doses
utilizadas nos estudos, uma vez que ainda ndo existe uma dose padrdo que seja eficaz e segura, além do controle sobre a
preparacdo de Theobroma cacao, a qual é necessaria para garantir a qualidade e a seguranca. Com isso, é importante elucidar
completamente os mecanismos subjacentes e estabelecer recomendacdes especificas de consumo para a promogdo da salde.
Pois, o entendimento desses aspectos pode abrir novas perspectivas para o desenvolvimento de intervencfes dietéticas e
farmacoldgicas destinadas a prevenir ou tratar distdrbios e melhorar a qualidade de vida em geral.
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