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RESUMO

Introducéo: O acido eldgico (AE) é um polifenol natural encontrado em muitos alimentos, como
frutas vermelhas, nozes, castanhas, chas e bebidas fermentadas, apresentando uma vasta variedade
de efeitos bioldgicos benéficos, destacando dentre eles os efeitos sobre doengas cardiovasculares e
o grande potencial antioxidante. As doengas cardiovasculares sdo caracterizadas por apresentarem
alto indice de estresse oxidativo por acimulo exagerado de espécies reativas de oxigénio (EROs).
O excesso de EROs altera varias vias de sinalizac@o e transcri¢do intracelulares, causando lesoes
teciduais e alterando respostas fisiolégicas normais no sistema cardiovascular. Objetivos: Identifi-
car e descrever, com base na literatura cientifica, as principais fontes de AE para consumo humano,
além de destacar seus efeitos biolégicos em doencas do sistema cardiovascular. Métodos: Trata-se
de uma revisao integrativa e seletiva da literatura de naturezas qualitativa e quantitativa, utilizando
publicac¢des disponiveis nas principais bases de dados cientificos na drea da saude. Resultados: Foi
demonstrado que varios alimentos sdo boas fontes de consumo de AE, como as frutas roma, morango,
framboesa, amora e jabuticaba, além de nozes, castanhas, chas e vinho tinto. Além disso, a literatura
traz uma série de efeitos benéficos que inibem, atenuam ou curam algumas disfuncdes cardiovascu-
lares nas principais doengas que afetam o sistema, como hipertenséo, infarto, AVC, diabetes melitus
e aterosclerose. Concluséo: Foi possivel identificar que o AE pode ser adquirido com o consumo de
vérios alimentos, podendo ser util no combate aos efeitos maléficos de doencas cardiovasculares.

Palavras-chave: Acido eldgico; Alimentos funcionais; Antioxidante; Estresse oxidativo; Doengas car-
diovasculares.

ABSTRACT

Introduction: Ellagic acid (EA) is a natural polyphenol found in many foods such as red fruits, nuts,
teas and fermented beverages, presenting a wide variety of beneficial biological effects, highlighting
among them the effects on cardiovascular diseases and the great antioxidant potential. Cardiovas-
cular diseases are characterized by having a high rate of oxidative stress due to exaggerated accumu-
lation of reactive oxygen species (ROS). The excess of ROS alters several intracellular signaling and
transcription pathways, causing tissue damage and altering normal physiological responses in the
cardiovascular system. Objectives: To describe, based on the scientific literature, the main sources of
this compound for human consumption, in addition to highlighting its biological effects in diseases
of the cardiovascular system. Methods: This is an integrative and selective review of the qualitative
and quantitative literature, using publications available in the main scientific databases in the health
area. Results: It has been demonstrated that several foods are good sources of AE consumption, such
as pomegranate, strawberry, raspberry, blackberry and jaboticaba fruit, as well as walnuts, chestnuts,
teas and red wine. In addition, the literature brings a series of beneficial effects that inhibit, atten-
uate or cure some cardiovascular dysfunctions in the main diseases that affect this system, such as
hypertension, heart attack, stroke, diabetes mellitus and atherosclerosis. Conclusion: It is concluded
that AE can be acquired with the consumption of some foods, and it may be useful in combating the
harmful effects of cardiovascular diseases.

Keywords: Ellagic acid; Functional foods; Antioxidant; Oxidative stress; Cardiovascular diseases.
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INTRODUGAO

Asdoencas cardiovasculares (DCV) sdo consideradas
as principais causas de morbidade e mortalidade em
todo o mundo®. O alto indice de mortalidade causado
por DCV é um fenémeno ligado a diferentes doencas
e fatores de risco associados, como hipertenséo,
diabetes, obesidade,
cardiaca e renal, infarto do miocardio, acidente

aterosclerose, insuficiéncia

vascular cerebral e doenga tromboembdlica,
apresentando crescimento de 10% em comparagio
hé duas décadas'?.

Embora os idosos sejam a populagdo mais
afetada pelas DCV, esse indice vem diminuindo
nos paises desenvolvidos desde a década de 70,
apesar do constante aumento nos paises em
desenvolvimento®. Os mecanismos subjacentes a
DCV variam amplamente, dependendo do sexo,
da idade e do tipo de doenca. Estima-se que a
hipertensdo seja responsavel por aproximadamente
15-17% das mortes por DCV, enquanto o tabagismo
é responsavel por 9-10%, diabetes 7—8%, estilo de
vida sedentério 6-7% e excesso de peso 5—-6%>*.

Dados clinicos e epidemiolégicos estimam
que aproximadamente 90% das DCV poderiam
ser evitadas com medidas individuais simples
e acessiveis, como abstinéncia ao dalcool e
tabagismo, alimentacdo saudavel, perda de peso
e exercicios fisicos leves a moderados?® A terapia
medicamentosa para controlar os principais fatores
de risco (hipertensido, diabetes, dislipidemia e
aterosclerose) sio medidas complementares e nio
menos importantes®.

DCV
continuam sendo campos ativos de pesquisas

A prevencdo e o tratamento das

na area biomédica. Estudos recentes de alto
impacto na drea cardiovascular mostraram uma
participacdo importante do estresse oxidativo
(EO), identificado como alvo potencial para novas
intervengoes terapéuticas®’. O uso de compostos
antioxidantes de ocorréncia natural (como o 4cido
elagico, polifendis e flavonoides), além da grande
aceitabilidade pela populacdo, mostra-se como um
potencial tratamento alternativo para DCV7”%.

O EO parece
fundamental no aparecimento e progressao das

desempenhar um papel
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DCV, com alta prevaléncia nos 6rgdos-alvos do
sistema cardiovascular e renal (veias, artérias, vasos
linfaticos, coracdo e rins) °. O EO foi identificado
como o principal mecanismo regulador do
funcionamento das células endoteliais, onde niveis
anormalmente altos de radicais livres, sobretudo
espécies reativas de oxigénio (EROs), desestabilizam
sistemas antioxidantes endégenos e causam sérios
danos em proteinas, DNA, na cadeia lipidica das
membranas biolégicas das células e organelas,
afetando diretamente o funcionamento das células
e dos tecidos’”.

Apesar de a estreita relagdo entre o aumento de
EROseDCVserbemfundamentada,oefeitobioldgico
de compostos com alta atividade antioxidante,
sobretudo de origem natural, de impedir o dano
oxidativo também estd sendo bem descrita nos
tltimos anos®°. E cada vez mais evidente o conceito
de que, em populagoes com risco elevado de DCV,
a ingestdo de alimentos funcionais e compostos
antioxidantes sdo capazes de restaurar o equilibrio
redox e interromper o aumento do EO, evitando
a progressao de lesdes oxidativas e melhorado o
funcionamento do sistema cardiovascular'.

Os compostos fendlicos incluem mais de 8.000
compostos, representando o grupo de compostos
antioxidantes mais presente na dieta.

O é4cido eldgico (AE) (dilactona do acido glico,
C,,HO,) é um fitoquimico fenélico de ocorréncia
natural pertencente ao grupo dos elagitaninos,
que por sua vez pertencem ao grupo de taninos
hidrolisaveis dos polifendis. O AE pode ser
encontrado em plantas tanto na forma livre como
na forma de derivados de EA, ou, ainda, glicosilados
ou complexados em elagitaninos (Figura 1). O AE
estd presente em muitas espécies vegetais, sendo
principalmente encontrado em mais quantidade
em frutas (roma, morango, framboesa, amora,
jabuticaba, entre outras), alguns chds, nozes e
bebidas fermentadas, como vinhos!'''2,

METODOS

Trata-se deumarevisio do tipo estudo bibliométrico
narrativo, exploratério e compreensivo, utilizando
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FIGURA 1. Estrutura do (a) elagitanino, da (b) forma glicosilada e do (c) 4cido eldgico livre

a) Tanino elagico

Fonte: Elaborado pelos autores.

artigos cientificos em lingua inglesa e portuguesa. A
busca pelos artigos foi conduzida em bases de dados
on-line (PubMED, MEDLINE, LILACS, SciELO e
Google Académico) no periodo de novembro de
2012 a fevereiro de 2023. Os descritores utilizados
para pesquisa dos artigos foram: ellagic acid,
cardiovascular disease, hypertension, functional
foods, antioxidant e oxidative stress, assim como
suas respectivas versdes em lingua portuguesa,
utilizando o operador booleano “and”.

Os artigos incluidos neste estudo abordavam
temas como alteragdes patoldgicas causadas por
doengas cardiovasculares e estresse oxidativo, os
efeitos de produtos naturais com elevado potencial
biolégico (com destaque paraodcido eldgico) edados
epidemiolégicos sobre doencas cardiovasculares,
publicados em portugués ou inglés, no periodo de
2012 até 2023. Nao foram incluidos nesta revisdo
artigos publicados antes do ano de 2012 ou que nao
abordavam o tema proposto.

RESULTADOS

Foram encontrados 568 artigos usando a tatica de
busca descrita. Aproximadamente 88% dos artigos
foram excluidos apos a leitura dos titulos e resumos.
Os resultados foram analisados considerando o tipo
de estudo, o tipo de andlise de dados utilizada e a
relacdo direta dos resultados obtidos com o tema
principal do presente trabalho. Apds a leitura
critica e andlise dos resultados, 68 artigos foram
selecionados para compor esta revisio, sendo os
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principais resultados sumarizados nas tabelas a
seguir. A discussdo deste artigo foi dividida em
dois eixos principais, que abordam a sistematica do
artigo: 1) Principais fontes de ingestdao do AE; e 2)
Efeito dodcido eldgico em doengas cardiovasculares.

Na Tabela 1 estdao representadas as principais
fontes de AE disponiveis para o consumo humano,
as quantidades aproximadas do AE para cada fonte
e as referéncias bibliograficas. Observa-se uma
grande diferenca na proporgao da fonte de ingestao
(em mg) pela quantidade de AE disponivel.

Na andlise dos artigos, foi identificado que
o AE pode ser uatil em diversas doengas que
afetam o sistema cardiovascular. No Quadro 1
estdo sumarizados os principais efeitos benéficos
que foram diretamente atribuidos ao AE e os
mecanismos biolégicos pelo qual o AE atua,
melhorando as  disfungdes cardiovasculares
causadas por hipertensio, infarto do miocérdio,
AVC, diabetes e aterosclerose.

DISCUSSAO

Principais fontes de ingestao do acido
elagico

Os maiores grupos fendlicos sao os flavonoides,
acidos fendlicos ou taninos. Os taninos, como
os polimeros de 4dcido elagico (elagitaninos),
representam exemplares de elevado potencial
bioldgico e, sobretudo, acdo antioxidante, podendo
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TABELA 1. Principais fontes de ingestdo de AE e seus efeitos bioldgicos sobre as DCV
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:;:12?: ;)::(;ntes S]lzulr;::ade de Efeitos sobre DCV Referéncia
Roma (P. granatum) 62 mg/100g ﬁ;:f;ﬁ:gi;?:fﬁff:;gi antilipidémico; anti-hipertensivo; anti- 0\ ¢ 1 59 64
Morango (E ananassa) 42 mg/100g Antioxidante; anti-inflamatério 19,20,21,23
Framboesa (R. idaeus) 32 mg/100g Antioxidante; inibe migracao celular 14,22,24,23
Amora (R. fruticosus) 140 mg/100g Antioxidante; antiproliferativo; anti-inflamatério; antiaterogénico 23,25

Jabuticaba (M. cauliflora) 311 mg/100g Antioxidante; anti-hipertensivo; vasodilatador; antiproliferativo 26,27,28,29
Nozes (J. regia) 149 a 823 mg/100g  Antioxidante; antiaterogénico; anti-inflamatério 30,31

Cha verde (C. sinensis) 15 a 446 mg/100g Antioxidante; diurético; anti-hipertensivo; vasodilatador 32,33

Vinho tinto 1,5a6,7 mg/mL Antioxidante; vasodilatador; antiaterogénico 34,35,36

Fonte: Elaborado pelos autores.

QUADRO 1. Efeitos benéficos do AE em diferentes doengas cardiovasculares

Doenca Efeitos atribuidos ao AE Referéncia
a) reducdo da pressdo arterial
b) redugio da hipertrofia (cardiaca, vascular e renal)
¢) reducio do estresse oxidativo
. . d) maior producio de éxido nitrico vascular 11,13,17,29,39,40,41,48,55
Hipertensao

e) vasodilatagdao
f) inibicdo da enzima conversora de angiotensina (ECA)

Infarto do miocardio

a) antiarritmico

b) reducio da hipertrofia e fibrose cardiaca

¢) redugio da area infartada

d) reducio do estresse oxidativo e necrose local
e) reducio de perda de eletroélitos teciduais

f) antiapoptético

g) reestabelece a funcao cardiaca

43,44,45,46,57

AVC

a) inibe a peroxidagéo lipidica e as lesdes teciduais
b) neuroprotetor

¢) melhora reperfusio pds-isquémica

d) reduz 4rea de lesdao

e) melhora recuperacio das dreas afetadas

47,48,49,51,52

Diabetes

a) hipoglicemiante

b) aumenta secrecio de insulina

¢) aumento da sensibilidade celular a insulina

d) aumenta transportador de glicose nas células musculares (GLUT4)
e) efeitos sinérgicos quando associado a outros hipoglicemiantes

f) melhora cardiopatia e nefropatia diabética

g) reduz retinopatia diabética

h) melhora disfuncio erétil diabética

11,17,55,56,57,58,59,60,61,62

Aterosclerose

a) Reduz o LDL, triglicerideos e aumenta o HDL

b) reduz aterosclerose e formacao de placa de ateroma
¢) diminui placas j4 existentes

d) reduz estresse oxidativo tecidual local

e) reduz processo inflamatério local

f) aumenta sobrevida de pacientes

11,13,17,39,40,41,42,43,55,60,61,6
4,65,68

Fonte: Elaborado pelos autores.
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ser encontrados em diversos alimentos, como
descritos a seguir.

Apés a ingestdo de alimentos ricos em AE, a
concentragdo desse polifenol no sangue atinge
quantidades suficientes para apresentar acdo
antioxidante, neutralizando o EO produzido de
modo fisiolégico ou patolégico, minimizando,
assim, injurias oxidativas'>'.

A roma (Punica granatum L.) é uma fruta
originaria do Oriente Médio, rica em compostos
fendlicos que exibe alto potencial antioxidante.
Seu consumo ¢é feito principalmente através de
suco da polpa e chéds da entrecasca (mesocarpo),
apresentando vdrios beneficios relacionados a
prevencao de doencas caracterizadas por alto EO™.

Entre os principais compostos fendlicos
encontrados na fruta, antocianinas, flavonoides,
taninos hidrolisaveis, como elagitaninos,
galotaninos e os acidos fendlicos, principalmente o
AE livre e 0 4cido gdlico, sdo os mais prevalentes'®. A
concentracdo de AE total (na forma livre, presente
em elagitaninos ou glicosilados) pode alcancar
o valor de 62 mg/100g de fruta fresca, sendo a
atividade antioxidante do suco de roma superior
as alcangadas pelo vinho tinto e pelo cha verde,
duas bebidas reconhecidas pelo seu alto poder
antioxidante'®'”.

Apds o consumo da fruta na forma de suco da
polpa ou extrato padronizado, a presenca do AE
e seus metabolitos foram detectados no plasma
humano logo na primeira hora ap6s a ingestao'. A
avaliacdo da atividade antioxidante do plasma apéds
o consumo da fruta demonstrou um aumento de 2,5
vezes na capacidade antioxidante. Os elagitaninos
sdo hidrolisados e metabolizados no intestino em
estruturas menores, como o AE, que na forma livre
alcancam a circulagdo sistémica e efetua um papel
de protecéo antioxidante'’'8.

O morango (Fragaria ananassa Duch.) é um
fruto comum no mundo todo, sendo considerado
uma das principais fontes de dcido elagico na nossa
dieta. A andlise de sucos de morango frescos feitos a
partir de diferentes cultivares comprovou uma alta
capacidade antioxidante contra EROs incluindo
anions perdéxidos de

superoxido, hidrogénio,

radicais livres hidroxila e oxigénio singlete,
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colocando os morangos num patamar de destaque,
exibindo alto teor de compostos fendlicos e agdo
antioxidante, sendo a concentracdo de AE total (na
forma livre, presente em elagitaninos e glicosilados)
calculada em 42 mg/100g da fruta fresca®*?'.

Dentre os varios compostos fendlicos
encontrados no morango, destaque é dado aos
elagitaninos, que alcancam porcentagem de 95%,
quando comparado aos outros polifenéis®. Ainda
mais, uma proporcao de até 10% de AE livre foi
encontrada em geleias de morango, sendo essa
porcentagem superior as encontradas em morangos
frescos. Essa diferenca pode ser explicada pelo
processo de preparo e coccdo das frutas, levando
a hidrélise dos elagitaninos e aumentando a
proporc¢do de AE livre?.

A framboesa (Rubus idaeus L.) é uma planta
medicinal, comestivel e perene, pertencente a
familia Rosaceae. Além do sabor agradavel, os
frutos possuem vdrias a¢oes bioldgicas, como anti-
inflamatdria e antidiabética, mas destaca-se pelo
potencial antioxidante?.

Apesar do baixo teor de AE na forma livre
(1,6 mg/100g fruto), o AE presente como taninos
hidroliséaveis (elagitaninos) nos vactolos das células
vegetaisdafrutaéocompostofendlico predominante
nas framboesas®. Alguns modelos experimentais
de EO utilizando células isoladas apontaram que o
AE livre liberado no processo de digestdo a partir
dos elagitaninos sao responsaveis por até 60% do
potencial antioxidante total detectdvel dessa fruta®.
Como o AE é mais abundante nas sementes de
framboesas, em comparagido com polpa e suco, essa
parte da fruta poderia ser usado como fonte natural
de elagitaninos, que podem apresentar beneficios
terapéuticos, agindo como um antioxidante
natural®?,

A amora (Rubus fruticosus, amora preta)
é composta por intmeras espécies de dificil
identificacdo e sdo facilmente encontradas em todo
o mundo. A composicio quimica da amora (ou
blackberry) varia de acordo com a variedade, as
condigdes de crescimento, o estdgio de maturacao,
as condicoes de colheita e o armazenamento. A
amora é uma fruta de interesse por causa de seu

alto conteddo de antocianinas e elagitaninos, bem
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como outros compostos fendlicos que contribuem
para sua alta capacidade antioxidante®.

Varios estudos documentam o potencial
antioxidante da amora preta com base em
sua capacidade de neutralizacio de EROs em
comparacdo com outras frutas. O maior percentual
de AE encontrado em amoras (140 mg AE total/100g
da fruta fresca) estdo principalmente na forma de
elagitaninos, estando em maior quantidade nas
sementes (cerca de 88%) quando comparados com
a polpa (cerca de 12%)**.

A jabuticaba é originaria do centro-sul do Brasil
e se apresenta com vdrias espécies, dentre as quais
se destacam a Myrciaria cauliflora e a Myrciaria
jaboticaba, cujos frutos sdo frequentemente
consumidos em todo o Brasil in natura ou na forma
de geleias, bebidas e doces, nos quais se verifica
o alto potencial antioxidante devido ao grande
teor de compostos fenélicos, majoritariamente
antocianinas e elagitaninos?®.

A presenca de alta concentracio de AE na
jabuticaba (311 mg AE total/100g da fruta fresca)
poe a espécie em destaque quando comparada com
outras frutas.® Além do potencial antioxidante,
essa fruta ainda apresenta efeito vasodilatador e
anti-hipertensivo, o que poderia aumentar ainda
mais seus beneficios no tratamento e na prevengio
de DCV*%,

O consumo de nozes e castanhas tem sido
associadoabeneficios paraasaidedevidoapresencga
de 4cidos graxos poli-insaturados e de significativas
antioxidantes,

quantidades ~ de  polifendis

particularmente  elagitaninos, @ que  foram
considerados responsaveis, pelo menos em parte,
pelas propriedades bioldgicas desses alimentos,
principalmente relacionados a satide cardiovascular,
com reducdo de lipideos plasmaticos, reducio
da peroxidacéo lipidica e aumento da capacidade
antioxidante total plasmatica®. Sdo excelentes
fontes de AE tanto na forma livre como na forma
de elagitaninos. A concentracdo de compostos
fendlicos, incluindo AE, varia muito dependendo
da espécie. Dentre elas, as maiores concentragoes
estdo nas nozes (Juglans regia L.), pecan (Carya

illinoinensis) e castanha portuguesa (Castanea
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sativa) apresentando aproximadamente 823, 301 e
149 mg de AE total/100g, respectivamente®..

Chas sdo bebidas preparadas a partir da infuséo
de partes de plantas (flores, folhas, frutos, cascas ou
raizes) frescas, secas ou desidratadas, geralmente
preparados com agua quente. Os chas sdo originarios
das regides orientais (China e Japao) e eram usados
principalmente em reunibdes sociais, difundindo
essa cultura para todo o mundo. H4d muitos anos séo
conhecidos como alimentos funcionais, podendo ser
utilizados para combater varias enfermidades por
apresentarem muitos efeitos bioldgicos, sobretudo
atividade antioxidante®. O cha preto e o chd verde,
ambos obtidos a partir das folhas tostadas ou frescas
de Camellia sinensis, sio os chds mais estudados
e consumidos mundialmente. Amplamente
conhecido pelo seu potencial antioxidante, esses
chds podem apresentar quantidades consideraveis
e também muito variadas de polifendis, dentre eles
AE livre e elagitaninos®?. As concentragdes de
elagitaninos nas infusoes de chds podem oscilar
bastante, uma vez que a quantidade desse polifenol
varia entre 15 e 446 mg de AE total/100g de material
vegetal. A concentracao de AE absorvido apds o
consumo de uma unica xicara de chad preparada
com 4 g de material vegetal seco pode variar entre
0,59 € 17,89 mg. Esses resultados apontam que o cha
(preto ou verde) pode contribuir significativamente
para a ingestdo alimentar de AE e alagitaninos com
alto poder antioxidante®.

Os elagitaninos sdo grupos de polifendis
amplamente distribuidos em bebidas fermentadas
como vinhos. Os métodos de processamento
para a producao de vinho sdo fatores importantes
que influenciam no potencial antioxidante,
nas concentracoes de flavonoides e AE3% De
acordo com o potencial antioxidante das bebidas
fermentadas, o vinho tinto ocupa lugar de destaque,
caracterizado por alto teor de compostos fendlicos,
incluindo AE®. Sua concentragdo no vinho tinto
depende do local de cultivo das vinhas, da espécie
das uvas, das técnicas de maceracdo, fermentacéo,
envelhecimento e estocagem. Desse modo, a
concentragdo de AE em vinhos tinto pode variar
bastante, desde 1,5 a 6,7 mg/mL, caracterizando a

bebida como uma boa fonte de obtengdo de AE®°.
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Efeito do acido elagico em doencas
cardiovasculares

Hipertensao

Apesar de ser considerada uma doenca grave,
apresentando condi¢do clinica multifatorial e
multicausal,dadosmostram que 50% doshipertensos
relatam nao fazer o uso de nenhum medicamento ou
tratamento ndo farmacoldgico. Ainda, no primeiro
ano de tratamento medicamentoso, cerca de 50%
dos pacientes abandonam a terapia, podendo esse
indice chegar até a 75% dos casos, apds cinco anos®.
Podemos associar a hipertensdo arterial a um
prejuizo na vasodilatacao dependente do endotélio,
aumento do ténus contratil vascular associado ou
ndo a aumento do débito cardiaco. O excesso de
radicais livres é uma das principais causas para
disfuncdo endotelial, onde as EROs interagem e
diminuem os efeitos de agentes vasodilatadores®.
Ainda, os efeitos vasculares promovidos pelo éxido
nitrico (vasodilatagdo, antiagregante plaquetdrio,
antifibrético, antiproliferativo, angiogénico etc.)
sdo reduzidos devido ao aumento de EROs”%,
Vérios estudos evidenciaram os efeitos benéficos
do AE utilizado de forma pura ou como extratos
vegetais ricos em AE (padronizados em AE) em
animais e humanos hipertensos, mostrando néo
somente reducdo da pressdo arterial, mas também
aumento da biodisponibilidade do éxido nitrico
(devido a menor degradagao e aumento direto da sua
produgdo), maior grau de vasodilatagao dependente
(maior produgéo de 6xido nitrico) ou independente
do endotélio (bloqueando a entrada de Ca* nas
células musculares lisas), menor calcificacdo nas
artérias, inibindo a atividade da enzima conversora
de angiotensina (ECA) e reduzindo a formacao
de angiotensina II, menor hipertrofia cardiaca,
vascular e renal, atividade antioxidante reduzindo
os niveis de peroxidacdo lipidica e protegendo
o6rgdos alvos como artérias, coragao e rins'>'>¥-4,

Infarto do miocardio
O infarto do miocardio (IM) é um dos principais

fatores de risco para mortalidade e morbidade nas
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DCV. Dados divulgados pela Organizacao Mundial
da Satide (OMS) mostraram que aproximadamente
14-15 milhoes de pessoas morreram de IM no
mundo em 2021, sendo que no Brasil o IM matou
320 milhoes de pessoas, correspondendo a metade
dos casos de mortes por DCV e a principal causa
de morte por doenca no mundo hd 20 anos™**.
Trata-se de uma doenca resultante da necrose de
cardiomidcitos devido a isquemia prolongada,
podendo ser gerada principalmente pela formacao
de placas arterioscleréticas ou por trombose,
tornando as artérias coronarianas estreitas e
dificultando o fluxo sanguineo para o coragdo
e, consequentemente, o suporte de oxigénio,
lesionando o musculo cardiaco®.

O tratamento com AE é capaz de melhorar
significativamente o perfil lipidico (triglicerideos
e colesterol), a peroxidacdo lipidica, hipertrofia,
fibrose e necrose do tecido cardiaco em modelos
animais de IM. Ainda mais, esse composto foi capaz
de inibir a enzima HMG-CoA redutase, importante
enzima reguladora da biossintese do colesterol,
reduzindo, assim, o LDL e aumentando o HDL dos
animais tratados com AE®.

O estresse oxidativo, muito presente no IM, é
capaz de ativar diferentes vias de sinalizagdo celular,
incluindo vias apoptdticas que levam a morte
celular e a necrose tecidual observados no IM*.
O tratamento oral com AE se mostrou promissor
em promover efeitos antiapoptéticos através
do aumento da expressdo enzimdtica de Bcl-2
(enzima antiapoptética da superficie citosélica
da membrana mitocondrial externa garante a
integridade da membrana, impedindo a formacgao
de poros) e da reducéo da expressao de caspases 8,
9 e BAX (enzimas pro-apoptéticas), protegendo as
células cardiacas contra lesoes teciduais no IM*.
O AE também mostrou reduzir a hipertrofia, o
remodelamento e melhorar a fungéo cardiaca apds
o IM agudo através da regulacdo da via miR-140-
3p/MKK6, importante conjunto de moléculas
intimamente relacionado ao aparecimento de
lesdes isquémicas e apoptose das células cardiacas
apo6s o IM*. Além disso, resultados promissores
mostraram que o AE diminui a fibrose, proliferacio
celular e migracdo de fibroblastos no miocardio
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pela supressao de HDACI, enzima que estimula
vias celulares de indugéo da hipertrofia e fibrose do
musculo cardiaco®.

Acidente vascular cerebral

Estima-se que 15 milhdes de pessoas sofrem
acidente vascular cerebral (AVC) por ano em
todo o mundo. De cordo com a OMS, o AVC
representa a segunda principal causa de morte e
a terceira principal causa de incapacidade dentre
as doencas cardiovasculares, sendo uma doenca
altamente predominante ndo apenas em idosos,
mas também em jovens e adultos de meia idade’*%
Encontram-se dois dominantes tipos de AVC, que
sdo o isquémico e hemorragico. O tipo isquémico
representa cerca de 85% dos casos de AVC, sendo
provocado principalmente por trombose cerebral
ou embolia, que impede ou limita o fluxo sanguineo
para certas regides do cérebro e desencadeia uma
série de reagoes bioquimicas deletérias, englobando
estresse oxidativo, ativacio de mediadores
inflamatdrios, aumento de expressio de proteases
e modulacdo do 6xido nitrico sintase endotelial. J4
os tipos hemorragicos incluem derramamento de
sangue no cérebro provocado por rompimento de
aneurismas, devido principalmente a hipertensao
ndo controlada®".

Como ainda ndo hd um medicamento especifico
para o tratamento do AVC, estudos se concentram
em reduzir o papel destrutivo da isquemia no
cérebro. Sabe-se que o nivel de EROs se eleva ao
longo da isquemia e como consequéncia causa
elevado estresse oxidativo, peroxidacdo lipidica
e danos as membranas celulares. Portanto, o uso
de compostos que possuem elevada capacidade
antioxidante se torna util na reduc¢io dos danos
causados pelo AVC?Y. Nesse sentido, para prevenir
a progressdo do dano oxidativo causado pela lesao
isquémica e pela reperfusao sanguinea apds o AVC,
agentes antioxidantes naturais tém sido utilizados,
por exemplo os flavonoides, que sdo antioxidantes
polifendlicos, e o proprio AE*®*. Os danos oxidativos
permanentes ao material genético das células
nervosas causados pela isquemia cerebral estd
diretamente relacionado a morte dos pacientes apds
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0 AVC*. O uso do AE com agente neuroprotetor e
antioxidante no sistema nervoso central pode ser ttil
em reparar lesdes e evitar mortes causadas pelo AVC.
Além do mais, o AE oferece uma eficiente protecido
nas células nervosas contra danos causados pelo
AVC através da regulacao de vias apoptoéticas, como
a expressdo de Bcl-2/Bax, retardando a apoptose e
protegendo as células nervosas contra as injdrias
causadas pela isquemia®'.

Recentemente, estudos realizados por
meio de andlises bioquimicas e microscopicas
comprovaram o efeito do AE em reduzir a drea de
lesdes isquémicas e prevenir a apoptose neuronal,
corrigindo, assim, os danos permanentes no sistema
cerebral apds o AVC®%5 As lesdes cerebrais
derivadas do AVC alteram a permeabilidade da
barreira hematoencefdlica, cuja fungdo principal é
impedir a entrada de substancias estranhas, como
xenobidticos, agentes enddgenos pré-inflamatérios
e proé-oxidativos, da corrente sanguinea para o
encéfalo. Noentanto,emtecidoscerebraislesionados
pelo AVC, o tratamento com AE melhorou a
reconstituicio da barreira hematoencefdlica,
ajudando a preservar e reconstituir o tecido cerebral

afetado pela hipoxia®2.
Diabete mellitus

Diabete mellitus (DM) é uma doenca cronica e
progressiva que se tornou um problema de satde
publica no mundo todo como importante causa
de morbidade e mortalidade. Estimativas globais
mostram que 8,3% da populagdo mundial (382
milhoes de pessoas) vivem com DM, e essa taxa vem
crescendo, podendo chegara 595 milhdes de pessoas
em 2035. A taxa de incidéncia no Brasil cresceu 62%
nos ultimos dez anos, passando a ocupar o 4° lugar
no ranking dos paises com maior niimero de casos,
com aproximadamente 16,5 milhdes de diabéticos.
Para piorar o quadro, acredita-se ainda que 50% dos
diabéticos desconhecem essa condicéo, o que eleva
a taxa de mortalidade causada pela doenga®.

O DM é uma doenga metabdlica em que as
células e os tecidos do paciente nido conseguem
captar e metabolizar a glicose corretamente ou em
velocidade suficiente devido a problemas na sintese
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e secrecdo de insulina, acdo da insulina ou ambos,
instalando-se um quadro cronico de hiperglicemia.
Varios fatores desempenham papel importante para
instalacdo da doenca, principalmente obesidade,
sedentarismo, alimentacdo inadequada, além de
fatores genéticos e envelhecimento®***%,

A glicose é um tipo de agticar bésico essencial
para a vida que ingerimos na alimentacdo. No
entanto, altos niveis no sangue podem levar
a graves consequéncias, principalmente de
origem vascular, como retinopatia, infarto, AVC,
complicagdes renais, cardiopatias e amputagdes de
membros®*. Alguns mecanismos bioquimicos tém
sido propostos para explicar as lesdes celulares,
estruturais e funcionais associadas ao DM, com
indicios de que as defesas antioxidantes enddgenas
estejam diminuidas nesses pacientes, resultando
em acumulo de radicais livres. Esse aumento do
EROs parece ser comum a todas as células expostas
cronicamente a hiperglicemia®.

Os  farmacos  hipoglicemiantes  atuam
principalmente aumentando a secrecdo de insulina
pelo pancreas ou aumentando a sensibilidade das
células e dos tecidos a insulina. Nesse sentido, o AE
se mostrou com efetiva capacidade hipoglicemiante,
aumentando a secrecdo de insulina e normalizando
os niveis de glicose em animais diabéticos®. Além
disso, estudos mais aprofundados revelaram que o
AE atua como hipoglicemiante oral, promovendo
aumento da expressdo nas células musculares do
GLUT4 (transportador de glicose nas células) e
do fator de transcricio PPAR-«, o qual modula a
expressdo de diversos genes que levam ao aumento
da sensibilidade das células a insulina, levando a
hipoglicemia®®. Além do efeito hipoglicemiante por
si s6, 0 AE se mostrou benéfico quando associado a
outros hipoglicemiantes orais comumente usados,
como pioglitazona. A associagdo do fairmaco com
AE apresentou um importante sinergismo, sendo
capaz de possibilitar uma reducdo significativa
em até metade da dose usual do fairmaco quando
associado ao AE*.

A dislipidemia, a ativagdo de cascata inflamatéria
e o estresse oxidativo sao fatores comuns durante o
quadro de DM e levam a cardiomiopatia diabética,
maior causa de morte em pacientes com DM. O
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aumento das EROs localmente produzidos em
consequéncia da hiperglicemia levam a apoptose
de cardiomidcitos e necrose do tecido cardiaco.
O tratamento com AE em animais diabéticos
mostrou-se muito util em evitar a cardiopatia
diabética, principalmente por reduzir o estresse
oxidativo e producédo de citocinas inflamatérias no
miocdardio diabético”.

A exposicdo continua as elevadas concentragoes
deglicoselevaavariascomplicagoesmicrovasculares,
principalmente em drgaos alvos como rins, retina
e cérebro. Nos rins, essa condicdo leva a situacgdo
de nefropatia diabética, causando fibrose renal e
levando a perda do 6rgao. O uso do AE mostrou-
se atil em proteger esse 6rgao principalmente por
inibir um importante fator de transcricdo de genes
(NE-kB, fator nuclear kappa B), cuja expressao
estd aumentada na nefropatia diabética®. Por ser
uma doenga complexa, multifatorial e sistémica,
0 DM causa uma série de complicacdes em varios
orgaos do doente, o que agrava sua morbidade
e mortalidade. O AE tem importantes efeitos
biolégicos, atenuando ou evitando complicagoes
secunddrias causadas pela cronica exposicdo
a hiperglicemia, tais como esteatose hepdtica,
neuropatia diabética, aterosclerose induzida por
diabetes,
diabética, disfuncdo erétil induzida por diabetes,

miocardiopatia diabética, retinopatia

entre outras®-2,
Aterosclerose

A aterosclerose é uma doenca silenciosa, cronica e
progressiva do sistema cardiovascular que pode ter
inicio na infancia ou adolescéncia, mas geralmente
se manifesta na idade adulta ou avancada. E
caracterizada principalmente por actimulo de
lipideos, gorduras e colesterol (sobretudo LDL)
na parede de artérias de médio e grande calibre,
limitando o fluxo sanguineo e causando uma série
de disfungdes teciduais locais, como formacio de
placa ateromatosa, inflamacéo, calcificacéo, fibrose
e processo oxidativo. E causada por intimeros fatores
genéticos agravados por fatores individuais, como
tabagismo, alcoolismo, sedentarismo, dislipidemia,
obesidade, diabetes e hipertensao®.
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Ja que os radicais livres podem causar danos
oxidativos aos lipideos, podendo levar a um grande
numero de patologias, incluindo aterosclerose,
presume-se que a ingestdo de antioxidantes capazes
de neutralizar os radicais livres possa ter um papel
importante na reducdo do risco dessas doencas.
Na verdade, um ensaio clinico realizado em
animais hiperlipidémicos mostrou que a ingestao
de AE regulou o nivel de colesterol e triglicerideos
sanguineos, prevenindo a aterosclerose e a formacao
de placa de ateroma, aumentando a sobrevida
desses animais®.

O consumo didrio do suco de roma (padronizado
em AE) foi efetivo em reconduzir o remodelamento
arterial, reduzir a pressdo arterial, diminuir a
colesterol total, LDL oxidado e triglicerideos
em pacientes com doenga coronariana, o que
ativamente protegeu esses pacientes contra
aterosclerose, eliminando as placas ateromatosas ja
existentes tanto em humanos como em animais de
laborato6rio®’.

As propriedades antioxidante, antilipidémica
e antiaterogénica do AE também incluem a
capacidade de modular a expressdo vascular da
sintase endotelial e inibir a agregacdo plaquetaria
por reduzir a producio de tromboxano A2,
principal agente de ativacdo e agregacdo das
plaquetas, o que reduz a formacdo de trombos
ateroscleroéticos, evitando, assim, a progressdo da

doenca ateromatosa®®,

CONCLUSAO

Os compostos de origem natural com atividade
bioldgica sdo encontrados principalmente em
algumas espécies vegetais e produzem efeitos
benéficos, tornando-os tuteis como novas e
promissoras moléculas bioativas para o tratamento
de varias doengas, incluindo aquelas do sistema
cardiovascular. Esta revisdo mostrou a eficicia do
uso do AE através de alimentos acessiveis e seus
efeitosbiolégicosem diversas patologias que afetam
o sistema cardiovascular. Varios alimentos sdo boas
fontes de AE para consumo, como as frutas roma,
morango, framboesa, amora e jabuticaba, além de
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nozes, castanhas, chds e vinho tinto. Além disso, a
literatura tras uma série de efeitos benéficos que
inibem ou atenuam as disfun¢oes cardiovasculares
nas suas principais doencas, como hipertensio,
infarto, AVC, diabetes e aterosclerose. Conclui-
se, portanto, que o AE pode ser naturalmente
adquirido com o consumo de alguns alimentos
especificos listados neste trabalho e pode ser 1util
em combater os efeitos maléficos de doencas
cardiovasculares, melhorando a qualidade de vida
dos pacientes afetados.
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