
 
Polifenóis do café: Meta-análise e estudo das interações moleculares 

envolvidas na metabolização e na absorção por docking molecular 
Palavras-Chave: Café, Polifenóis, Docking 

Autores: 
Leonardo Costa Penteado, FEA- UNICAMP 

Prof. Dr. Eric de Castro Tobaruela (orientador), FEA - UNICAMP  

INTRODUÇÃO: 
O café é um alimento amplamente consumido pelos brasileiros em seu dia a dia e, de acordo com dados do censo de 

2017-2018 do IBGE (2020), o seu consumo médio pelos brasileiros é de 163,2 gramas/dia. Segundo dados da EMBRAPA 
(2024), no ano de 2024, a produção de café estimada atingiu a marca de 58,81 milhões de sacas de 60 kg, evidenciando sua 
grande relevância no cenário nacional.  

Estudos estimam a ingestão de compostos bioativos na população brasileira a partir de dados disponibilizados pela 
Pesquisa de Orçamentos Familiares (POF) 2017-2018 (IBGE, 2020) e Carnauba et al. (2023) destacaram que o café é o maior 
contribuinte para a ingestão de polifenóis no Brasil. Os polifenóis são compostos com um ou mais anel de benzeno, 
apresentando uma ou mais hidroxilas, podendo ser classificados em diversos grupos. Além disso, polifenóis normalmente não 
são absorvidos no intestino, onde podem interagir com a microbiota intestinal, sofrendo cisões ou transformações, sendo 
posteriormente absorvidos. Após sua absorção, sua rota metabólica ainda não é totalmente conhecida, podendo ainda variar 
com a polaridade e a estabilidade de cada composto. Por fim, os metabólitos derivados dos polifenóis interagem com seus 
alvos moleculares, sendo posteriormente excretados na urina e nas fezes (Kiyimba et al., 2023). Estes compostos têm sido 
associados a benefícios à saúde intestinal e à redução do risco de desenvolvimento de doenças crônicas não transmissíveis.  

Com base em estudos e tecnologias recentes, tais como em análises in silico, é possível realizar docagens 
moleculares, ou seja, predizer possíveis interações entre proteínas de interesse (por exemplo, fatores de transcrição, 
proteínas transportadoras ou enzimas) e metabólitos conhecidos, provenientes do consumo direto de alimentos ou 
medicações. Essa ferramenta da docagem permite a avaliação da estabilidade de ligações entre moléculas e permite a 
criação de hipóteses futuras sobre a ação de determinados compostos/metabólitos no corpo, em diferentes sítios de atuação 
(Fan & Zang, 2019; Mohanty & Mohanty, 2023).  

Neste contexto, o objetivo do presente trabalho foi avaliar a metabolização dos compostos fenólicos do café por 
meta-análise e análises in-silico, evidenciando potenciais interações entre metabólitos derivados de polifenóis do café e alvos 
moleculares relevantes à saúde humana. 

METODOLOGIA: 
Inicialmente, uma meta-análise foi conduzida seguindo o protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta-Analyses (PRISMA), que será descrito a seguir (Page et al., 2021).  
Artigos foram pesquisados em 3 bases de dados (Scopus, PubMed e Web of Science), com os seguintes termos, 

(“coffee” OR “Coffea arabica” OR “Coffea robusta”) AND (“bioactive compound” OR “polyphenol”) AND (“metabolization” OR 
“excretion”). A busca avançada considerou a presença desses termos no título, no resumo e nas palavras-chave de artigos 
científicos publicados. Após essa etapa, os artigos duplicados foram removidos e outros filtros foram aplicados para a triagem, 
para garantir uma redução de artigos não relevantes ao estudo, como se encontra na Figura 1. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Figura 1. Critérios utilizados para triagem de artigos científicos. 
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Após a aplicação dos filtros pelo título, foi realizada uma análise de risco, utilizando como modelo os critérios aplicados 
por Gadioli et al. (2018). Foram avaliados oito critérios de qualidade por meio de questões e cada critério foi avaliado como 
“sim”, “não”, “não claro” ou “não aplicável”. A frequência de “sim” foi adotada como critério para análise do risco de viés, 
classificando os estudos como tendo baixo (≥70% sim), moderado (50–69% sim) ou elevado risco de viés (<50% sim), como 
consta na Figura 2. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Figura 2. Critérios da análise de risco. 
 

Após a coleta dos artigos, foi realizada a coleta de dados qualitativos e quantitativos de cada estudo, tais como 
concentração de cada metabólito no sangue/urina, desenho do estudo (tempo de washout, doses consumidas de café, 
concentração do café, número de participantes, etc). Posteriormente, foi realizado o tratamento destes dados, que foram 
compilados em figuras, as quais serão apresentadas na seção de resultados. Com base no nome dos metabólitos presentes 
nos artigos, foram obtidos seus registros em banco de metabólicos internacionais, tais como o HMDB e o PUBMED ID, que 
foram utilizados para organização e análises no site metaboanalyst (Ewald et al., 2024). 

Além disso, foi realizada a docagem molecular, de forma a predizer possíveis interações entre metabólitos detectados 
em ensaios clínicos e proteínas alvo. Os metabólitos escolhidos para a docagem foram escolhidos através da análise de 
enriquecimento realizada  no metaboanalyst (Ewald et al., 2024)  e visualizada no site wikipathways (Agrawal et al., 2024), em 
que alguns metabólitos identificados nos estudos e selecionados na análise interagem com proteínas de interesse. 

Ademais, as estruturas tridimensionais dos metabólitos foram obtidas utilizando o PubChem database (Bolton et al., 
2011), enquanto as estruturas cristalografadas das proteínas de interesse foram obtidas no RCSB Protein Data Bank (PDB) 
(rcsb.org) (Bolton et al., 2011; Burley et al., 2023).  

As docagens foram realizadas no SwissDock docking analysis tool (Grosdidier et al., 2011) e no AutoDock Vina 1.2.0 
(Eberhardt et al., 2021) cujos parâmetros do docking foram otimizados a partir dos reportados em estudos anteriores. 

Por fim, após a coleta de dados na meta-análise, haverá uma reavaliação estatística de dados, utilizando média ± erro 
padrão, com análises multivariadas realizadas no MetaboAnalyst 6.0 (Ewald et al., 2024). 

 
RESULTADOS E DISCUSSÃO: 

Seguindo o modelo proposto pelo PRISMA, os critérios para inclusão de 
artigos nesse estudo foram apresentados como diagrama na Figura 3. Como primeiro 
resultado, pode-se obter que a seleção iniciou com a identificação de 3910 artigos. Ao 
final da análise de artigos, foram incluídos 16 estudos. Um dos artigos, que abordava 
exclusivamente a coleta de fezes após o consumo da bebida, não foi considerado 
posteriormente para outras análises, visto que era o único a abordar este material 
biológico, dentre os demais estudos.  

Quanto aos metabólitos identificados nos estudos incluídos, foram identificados 
205 metabólitos, que foram reduzidos a 181, após remoção de compostos duplicados, 
sendo 175 em sangue e 115 em urina. 42 metabólitos foram identificados em ambos 
os fluidos (Kay et al., 2020).  

A Tabela 1 apresenta os 10 metabólitos identificados com maior frequência nos 
estudos inclusos, os quais apresentam a quantidade de vezes que foram identificados 
nas   colunas “Plasma” e “Urina”. Pode ser observado uma prevalência de derivados 
do ácido cinâmico e propanóico, juntamente com alguns compostos derivados do 
ácido cafeico e ferúlico, indicando a maior presença destes compostos nos fluidos 
biológicos após o consumo do café, como também foi observado por Stalmach et al., 
2009. Os compostos cujos nomes foram padronizados por Kay et al., 2020 
apresentam a letra “a” ao final do nome, enquanto aqueles que não puderam ser 
adaptados à nomenclatura recomendada apresentam a letra “b”. 

 Na etapa seguinte, foi observado que o Metaboanalyst não pode identificar 
alguns dos compostos anotados para a análise de enriquecimento. Apesar da maior 
parte dos metabólitos identificados terem sido detectados no plasma, poucos puderam 
ser utilizados nas análises de enriquecimento, visto a grande presença de compostos 
ainda pouco conhecidos (120 metabólitos), os quais ainda não possuem códigos de 
identificação atribuídos. Por outro lado, a urina apresentou menos metabólitos 
identificados e por consequência, menos compostos sem códigos identificantes, 58, 
possuindo mais compostos estabelecidos em proporção quando comparado ao plasma.  
Além disso, alguns compostos não foram reconhecidos pela análise de enriquecimento, mesmo possuindo códigos referentes 
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ao HMDB ID, indicando a possibilidade de erros de reconhecimento e identificação destes compostos, sendo 10 e 9 para o 
plasma e urina, respectivamente. Ao final, 49 metabólitos identificados na urina e 44 no plasma puderam ser utilizados na 
análise de enriquecimento. 

 
Tabela 1. Metabólitos Majoritários identificados em cada artigo. As referências se encontram reduzidas 

Metabólito HMDB ID Plasma Urina Referências 

Ácido 3-(3′-metoxifenil)propanóico-4′-sulfato a HMDB0041724 6 7 Men et al 21 Sta et al 10 Góm et al 18 Erk et al 12 Mil et al 16 
Sta et al 14 Sta et al 09 

Ácido 3′-metoxicinâmico-4′-sulfato a - 6 7 Sta et al 10 Góm et al 18 Erk et al 12 Mil et al 16 Sta et al 14 
Sta et al 09 Red et al 11 

Ácido 4′-metoxicinâmico-3′-glucuronídeo a HMDB0041747 3 7 Sta et al 10 Góm et al 18 Erk et al 12 Mil et al 16 Sta et al 14 
Sta et al 09 Red et al 11 Fum et al 10 

Ácido 4′-metoxicinâmico-3′-sulfato a HMDB0041748 2 7 Sta et al 10 Góm et al 18 Erk et al 12 Mil et al 16 Sta et al 14 
Sta et al 09 Red et al 11 Fum et al 10 

Ácido 5-O-feruloilquínico b HMDB0240478 8 6 
Far et al 12  Men et al 21 Sta et al 10 Góm et al 18 Mon et al 
07 Erk et al 12 Fel et al 15 Mil et al 16 Sta et al 14 Sta et al 

09 Red et al 11 Fum et al 10 

Ácido 4-O-feruloilquínico b HMDB0240453 7 6 
Far et al 12  Men et al 21 Sta et al 10 Góm et al 18 Mon et al 
07 Erk et al 12 Fel et al 15 Mil et al 16 Rech et al 01 Sta et al 

14 Sta et al 09 Red et al 11 Fum et al 10 

Ácido 3-(4′-hidroxi-3′-metoxifenil)propanóico a HMDB0062121 7 6 Góm et al 18 Erk et al 12 Mil et al 16 Sta et al 14 Lan et al 01 
Sta et al 09 Red et al 11 Fum et al 10 

Ácido 3-(4′-hidroxifenil)propanóico-3′-sulfato a HMDB0041721 5 6 
Sta et al 10 Góm et al 18 Erk et al 12 Nag et al 11 Sta et al 14 

Sta et al 09 Red et al 11 Fum et al 10 Sta et al 14 Red et al 
11 

Ácido 5-O-cafeoilquínico b HMDB0029278 7 5 
Far et al 12  Men et al 21 Sta et al 10 Góm et al 18 Mon et al 
07 Erk et al 12 Fel et al 15 Mil et al 16 Rech et al 01 Sta et al 

14 Lan et al 01 Sta et al 09 

Ácido 3-O-cafeoilquínico b HMDB0003164 4 5 
Far et al 12  Men et al 21 Góm et al 18 Mon et al 07 Erk et al 
12 Fel et al 15 Nag et al 11 Mil et al 16 Rech et al 01 Sta et al 

14 Sta et al 09 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 4 . Vias metabólicas evidenciadas por análise de enriquecimento: (A) Análise da significância dos metabólitos em vias 
enriquecidas; (B) Gráfico de teia interligando as vias enriquecidas; (C) Análise geral das vias enriquecidas com a identificação 

do número de metabólitos identificados em cada processo. 
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Como pode ser visto na Figura 4, em (A), pode ser observada a análise da significância de cada via (cor do círculo), de 
acordo com a quantidade de metabólitos presentes na mesma e na lista de metabólitos fornecida (metabólitos da urina), as 
principais vias, por consequência, apresentam  maior presença de metabólitos em comum com a lista fornecida. Também pode 
ser observado o grau de enriquecimento, dado pelo raio do círculo, que varia de acordo com o quanto a via é enriquecida 
pelos metabólitos. As principais vias foram a do flavan-3-ol, metabolismo da dopamina, degradação enzimática da dopamina, 
farnesil e mevalonato. Por outro lado, pode ser observado em (B), um diagrama de teia, a correlação entre cada via 
apresentada, indicando possíveis caminhos de interação metabólica, o diagrama mostra uma grande quantidade de pontos, 
permitindo a hipótese de uma reação em larga escala após o consumo do café, indicando uma resposta metabólica de 
reações em diversas esferas do organismo (Favari et al., 2021). Em (C) há a representação analítica de quantos metabólitos 
existem em comum entre cada via e a lista de metabólitos fornecida, indicando também a significância estatística da via 
metabólica, possibilitando que apenas vias significativamente enriquecidas (p<0.05) sejam consideradas. 

Além disso, dentre as principais vias, foram escolhidas 2 para que houvesse um aprofundamento, especificamente, as 
vias do flavan-3-ol e do mevalonato, apresentadas anteriormente. A via do flavan-3-ol tem importância devido a grande 
quantidade de compostos identificados presentes nela (mais de 25), enquanto a via do mevalonato apresenta 3 metabólitos 
que interagem com a enzima fosfomevalonato quinase (PMVK). 

Esta enzima apresentada importante papel na síntese de colesterol, catalisando a conversão de mevalonato-5-fosfato 
em mevalonato-5-difosfato, sendo a quinta reação na biossíntese de colesterol em humanos, tal como apresentado por 
Williams et al. (2017). Enzimas envolvidas em sínteses de macromoléculas, assim como seus fatores de transcrição têm sido 
utilizados como biomarcadores, que auxiliam no tratamento de doenças crônicas, tal como a PMVK (Williams et al., 2017; Ali 
et al, 2025). Ademais, a inibição enzimática parcial de síntese do colesterol, através dos metabólitos provenientes do café 
garante uma hipótese sobre o efeito do consumo da bebida no metabolismo lipídico. 

Por fim, a Figura 5 apresenta os resultados da docagem molecular realizada entre a fosfomevalonato quinase e o ácido 
isoferúlico (Figura 5A), o ácido cinâmico (Figura 5B) e o ácido 4'-hidroxi cinâmico (FIgura 5C). A Tabela 2 mostra as energias e 
tipos de ligação envolvidas em cada interação molecular. Foi observado que o ácido isoferúlico teve maior energia de ligação, 
e por consequência maior afinidade de ligação, possivelmente possuindo um maior efeito inibitório da via do mevalonato, 
entretanto, a energia de ligação entre a enzima e cada metabólito não é grande, assumindo um efeito similar quanto a inibição 
da via. 

 
Figura 5. Docagem molecular da fosfomevalonato quinase com metabólitos. (A),ácido isoferúlico, (B)  ácido cinâmico,  

(C) ácido 4-’Hidroxi-cinâmico, respectivamente.  
 
 

Tabela 2. Energias de ligação e ligações proteína/metabólito 

Metabólitos Energia de ligação 
(Kcal/mol) πi-Ânion π-Alquil Ligação de 

hidrogênio 
Doador doador 
não favorável π-π 

Ácido isoferúlico -6,2 ARG-π VAL-π ASP-HO e LYS-HO SER-HO - 

Ácido cinâmico -5,9 - - - - TRP-π 

Ácido 4’-hidróxi cinâmico -6,0 - - - - ASN-π e TRP-π 

    
Como pode ser visto, tanto o ácido cinâmico quanto o ácido 4’-hidróxi cinâmico possuem ligações similares com a 

PMVK, enquanto o ácido isoferúlico possui diferentes e mais variadas ligações com a mesma, indicando também uma maior 
estabilidade energética de ligação. Em um ensaio clínico com pacientes obesos, feito por Williams et al. (2017), foi observada 
uma regulação negativa no processo enzimático de biossíntese de colesterol (especificamente quanto a PMVK), após o 
consumo de um suco de frutas e vegetais em cápsulas, rico em polifenóis, esse estudo reforça a hipótese do efeito inibitório 
dos metabólitos fenólicos na via e na redução de níveis de colesterol. 

Além disso, como exemplificado por Gualtieri et al. (2023) e por estudos citados pelo estudo, dietas ricas em polifenóis, 
fibras e antioxidantes têm se mostrado eficientes na redução dos níveis de colesterol, evidenciando o efeito positivo destes 
componentes no quadro lipídico humano. Por consequência a ligação da PMVK com metabólitos fenólicos, provenientes do 
café, representa um mecanismo molecular relevante na modulação da biossíntese de colesterol, podendo contribuir para uma 
melhora no quadro lipídico humano. 
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CONCLUSÕES: 
Foram obtidos diversos resultados e artigos para o café, principalmente concentrados na Europa, que puderam ser 

incluídos na pesquisa. Quanto às vias metabólicas potencialmente afetadas pelos metabólitos identificados nos estudos 
incluídos, as principais vias de interesse obtidas foram a do flavan-3-ol e a via do mevalonato. A primeira via teve relevância 
devido a grande presença de compostos identificados nos artigos, e a segunda devido a interação da fosfomevalonato quinase 
com três dos metabólitos identificados na urina (ácido cinámico, ácido 4'-hidroxi cinámico e ácido isoferúlico), indicando um 
potencial efeito inibitório com consequente redução na produção total de colesterol pelo corpo, podendo auxiliar na  melhora 
do quadro lipídico, ao haver um consumo habitual da bebida. 

Além disso, quanto aos resultados da docagem molecular rígida, foi obtido que o ácido isoferúlico possui maior 
energia de ligação, e por consequência maior afinidade com a enzima, seguido do ácido cinâmico e ácido 4'-hidróxi cinâmico. 
Por consequência, o ácido isoferúlico poderia apresentar maior efeito inibitório e maior ação sobre a biossíntese do colesterol. 
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