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RESUMO

Introdução: O ácido elágico (AE) é um polifenol natural encontrado em muitos alimentos, como 
frutas vermelhas, nozes, castanhas, chás e bebidas fermentadas, apresentando uma vasta variedade 
de efeitos biológicos benéficos, destacando dentre eles os efeitos sobre doenças cardiovasculares e 
o grande potencial antioxidante. As doenças cardiovasculares são caracterizadas por apresentarem 
alto índice de estresse oxidativo por acúmulo exagerado de espécies reativas de oxigênio (EROs). 
O excesso de EROs altera várias vias de sinalização e transcrição intracelulares, causando lesões 
teciduais e alterando respostas fisiológicas normais no sistema cardiovascular. Objetivos: Identifi-
car e descrever, com base na literatura científica, as principais fontes de AE para consumo humano, 
além de destacar seus efeitos biológicos em doenças do sistema cardiovascular. Métodos: Trata-se 
de uma revisão integrativa e seletiva da literatura de naturezas qualitativa e quantitativa, utilizando 
publicações disponíveis nas principais bases de dados científicos na área da saúde. Resultados: Foi 
demonstrado que vários alimentos são boas fontes de consumo de AE, como as frutas romã, morango, 
framboesa, amora e jabuticaba, além de nozes, castanhas, chás e vinho tinto. Além disso, a literatura 
traz uma série de efeitos benéficos que inibem, atenuam ou curam algumas disfunções cardiovascu-
lares nas principais doenças que afetam o sistema, como hipertensão, infarto, AVC, diabetes melitus 
e aterosclerose. Conclusão: Foi possível identificar que o AE pode ser adquirido com o consumo de 
vários alimentos, podendo ser útil no combate aos efeitos maléficos de doenças cardiovasculares. 

Palavras-chave: Ácido elágico; Alimentos funcionais; Antioxidante; Estresse oxidativo; Doenças 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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INTRODUÇÃO

As doenças cardiovasculares (DCV) são consideradas 
as principais causas de morbidade e mortalidade em 
todo o mundo1. O alto índice de mortalidade causado 
por DCV é um fenômeno ligado a diferentes doenças 
e fatores de risco associados, como hipertensão, 
diabetes, aterosclerose, obesidade, insuficiência 
cardíaca e renal, infarto do miocárdio, acidente 
vascular cerebral e doença tromboembólica, 
apresentando crescimento de 10% em comparação 
há duas décadas1,2. 

Embora os idosos sejam a população mais 
afetada pelas DCV, esse índice vem diminuindo 
nos países desenvolvidos desde a década de 70, 
apesar do constante aumento nos países em 
desenvolvimento3. Os mecanismos subjacentes à 
DCV variam amplamente, dependendo do sexo, 
da idade e do tipo de doença. Estima-se que a 
hipertensão seja responsável por aproximadamente 
15–17% das mortes por DCV, enquanto o tabagismo 
é responsável por 9–10%, diabetes 7–8%, estilo de 
vida sedentário 6–7% e excesso de peso 5–6%3,4. 

Dados clínicos e epidemiológicos estimam 
que aproximadamente 90% das DCV poderiam 
ser evitadas com medidas individuais simples 
e acessíveis, como abstinência ao álcool e 
tabagismo, alimentação saudável, perda de peso 
e exercícios f ísicos leves a moderados2. A terapia 
medicamentosa para controlar os principais fatores 
de risco (hipertensão, diabetes, dislipidemia e 
aterosclerose) são medidas complementares e não 
menos importantes5.

A prevenção e o tratamento das DCV 
continuam sendo campos ativos de pesquisas 
na área biomédica. Estudos recentes de alto 
impacto na área cardiovascular mostraram uma 
participação importante do estresse oxidativo 
(EO), identificado como alvo potencial para novas 
intervenções terapêuticas6,7. O uso de compostos 
antioxidantes de ocorrência natural (como o ácido 
elágico, polifenóis e flavonoides), além da grande 
aceitabilidade pela população, mostra-se como um 
potencial tratamento alternativo para DCV7,8. 

O EO parece desempenhar um papel 
fundamental no aparecimento e progressão das 

DCV, com alta prevalência nos órgãos-alvos do 
sistema cardiovascular e renal (veias, artérias, vasos 
linfáticos, coração e rins) 9. O EO foi identificado 
como o principal mecanismo regulador do 
funcionamento das células endoteliais, onde níveis 
anormalmente altos de radicais livres, sobretudo 
espécies reativas de oxigênio (EROs), desestabilizam 
sistemas antioxidantes endógenos e causam sérios 
danos em proteínas, DNA, na cadeia lipídica das 
membranas biológicas das células e organelas, 
afetando diretamente o funcionamento das células 
e dos tecidos7-9. 

Apesar de a estreita relação entre o aumento de 
EROs e DCV ser bem fundamentada, o efeito biológico 
de compostos com alta atividade antioxidante, 
sobretudo de origem natural, de impedir o dano 
oxidativo também está sendo bem descrita nos 
últimos anos8-10. É cada vez mais evidente o conceito 
de que, em populações com risco elevado de DCV, 
a ingestão de alimentos funcionais e compostos 
antioxidantes são capazes de restaurar o equilíbrio 
redox e interromper o aumento do EO, evitando 
a progressão de lesões oxidativas e melhorado o 
funcionamento do sistema cardiovascular10. 

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

O ácido elágico (AE) (dilactona do ácido gálico, 
C14H6O8) é um fitoquímico fenólico de ocorrência 
natural pertencente ao grupo dos elagitaninos, 
que por sua vez pertencem ao grupo de taninos 
hidrolisáveis dos polifenóis. 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 
está presente em muitas espécies vegetais, sendo 
principalmente encontrado em mais quantidade 
em frutas (romã, morango, framboesa, amora, 
jabuticaba, entre outras), alguns chás, nozes e 
bebidas fermentadas, como vinhos11-12. 

MÉTODOS

Trata-se de uma revisão do tipo estudo bibliométrico 
narrativo, exploratório e compreensivo, utilizando 
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artigos científicos em língua inglesa e portuguesa. A 
busca pelos artigos foi conduzida em bases de dados 
on-line (PubMED, MEDLINE, LILACS, SciELO e 
Google Acadêmico) no período 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 versões em língua portuguesa, 
utilizando o operador booleano “and”. 

Os artigos incluídos neste estudo abordavam 
temas como alterações patológicas causadas por 
doenças cardiovasculares e estresse oxidativo, os 
efeitos de produtos naturais com elevado potencial 
biológico (com destaque para o ácido elágico) e dados 
epidemiológicos sobre doenças cardiovasculares, 
publicados em português ou inglês, no período de 
2012 até 2023. Não foram incluídos nesta revisão 
artigos publicados antes do ano de 2012 ou que não 
abordavam o tema proposto.

RESULTADOS 

Foram encontrados 568 artigos usando a tática de 
busca descrita. Aproximadamente 88% dos artigos 
foram excluídos após a leitura dos títulos e resumos. 
Os resultados foram analisados considerando o tipo 
de estudo, o tipo de análise de dados utilizada e a 
relação direta dos resultados obtidos com o tema 
principal do presente trabalho. Após a leitura 
crítica e análise dos resultados, 68 artigos foram 
selecionados para compor esta revisão, sendo os 

principais resultados sumarizados nas tabelas a 
seguir. A discussão deste artigo foi dividida em 
dois eixos principais, que abordam a sistemática do 
artigo: 1) Principais fontes de ingestão do AE; e 2) 
Efeito do ácido elágico em doenças cardiovasculares.

Na Tabela 1 estão representadas as principais 
fontes de AE disponíveis para o consumo humano, 
as quantidades aproximadas do AE para cada fonte 
e as referências bibliográficas. Observa-se uma 
grande diferença na proporção da fonte de ingestão 
(em mg) pela quantidade de AE disponível.

Na análise dos artigos, foi identificado que 
o AE pode ser útil em diversas doenças que 
afetam o sistema cardiovascular. No Quadro 1 
estão sumarizados os principais efeitos benéficos 
que foram diretamente atribuídos ao AE e os 
mecanismos biológicos pelo qual o AE atua, 
melhorando as disfunções cardiovasculares 
causadas por hipertensão, infarto do miocárdio, 
AVC, diabetes e aterosclerose.

DISCUSSÃO

Principais fontes de ingestão do ácido 
elágico

Os maiores grupos fenólicos são os flavonoides, 
ácidos fenólicos ou taninos. Os taninos, como 
os polímeros de ácido elágico (elagitaninos), 
representam exemplares de elevado potencial 
biológico e, sobretudo, ação antioxidante, podendo 

FIGURA 1. Estrutura do (a) elagitanino, da (b) forma glicosilada e do (c) ácido elágico livre

Fonte: Elaborado pelos autores.
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TABELA 1. Principais fontes de ingestão de AE e seus efeitos biológicos sobre as DCV

Insumos ou fontes 
naturais de AE

Quantidade de 
AE total

Efeitos sobre DCV Referência

Romã (P. granatum) 62 mg/100g
Antioxidante; antiaterogênico; antilipidêmico; anti-hipertensivo; anti-
hiperglicêmico, vasodilatador

15,16,17,18,39,64

Morango (F. ananassa) 42 mg/100g Antioxidante; anti-inflamatório 19,20,21,23

Framboesa (R. idaeus) 32 mg/100g Antioxidante; inibe migração celular 14,22,24,23

Amora (R. fruticosus) 140 mg/100g Antioxidante; antiproliferativo; anti-inflamatório; antiaterogênico 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; antiaterogênico; anti-inflamatório 30,31

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

Vinho tinto 1,5 a 6,7 mg/mL Antioxidante; vasodilatador; antiaterogênico 34,35,36

Fonte: Elaborado pelos autores.

QUADRO 1. Efeitos benéficos do AE em diferentes doenças cardiovasculares

Doença Efeitos atribuídos ao AE Referência

Hipertensão

a) redução da pressão arterial
b) redução da hipertrofia (cardíaca, vascular e renal)
c) redução do estresse oxidativo 
d) maior produção de óxido nítrico vascular 
e) vasodilatação
f ) inibição da enzima conversora de angiotensina (ECA)

11,13,17,29,39,40,41,48,55

Infarto do miocárdio

a) antiarrítmico
b) redução da hipertrofia e fibrose cardíaca
c) redução da área infartada
d) redução do estresse oxidativo e necrose local 
e) redução de perda de eletrólitos teciduais 
f ) antiapoptótico
g) reestabelece a função cardíaca

43,44,45,46,57

AVC

a) inibe a peroxidação lipídica e as lesões teciduais
b) neuroprotetor
c) melhora reperfusão pós-isquêmica 
d) reduz área de lesão
e) melhora recuperação das áreas afetadas

47,48,49,51,52

Diabetes

a) hipoglicemiante 
b) aumenta secreção de insulina 
c) aumento da sensibilidade celular à 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 disfunção erétil diabética

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

Aterosclerose

a) Reduz o LDL, triglicerídeos e aumenta o HDL
b) reduz aterosclerose e formação de placa de ateroma
c) diminui placas já existentes 
d) reduz estresse oxidativo tecidual local 
e) reduz processo inflamatório 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. 

Após a ingestão de alimentos ricos em AE, a 
concentração desse polifenol no sangue atinge 
quantidades suficientes para apresentar ação 
antioxidante, neutralizando o EO produzido de 
modo fisiológico ou patológico, minimizando, 
assim, injúrias oxidativas13,14.

A romã (Punica granatum L.) é uma fruta 
originária do Oriente Médio, rica em compostos 
fenólicos que exibe alto potencial antioxidante. 
Seu consumo é feito principalmente através de 
suco da polpa e chás da entrecasca (mesocarpo), 
apresentando vários benef ícios relacionados à 
prevenção de doenças caracterizadas por alto EO15.

Entre os principais compostos fenólicos 
encontrados na fruta, antocianinas, flavonoides, 
taninos hidrolisáveis, como elagitaninos, 
galotaninos e os ácidos fenólicos, principalmente o 
AE livre e o ácido gálico, são os mais prevalentes16. A 
concentração de AE total (na forma livre, presente 
em elagitaninos ou glicosilados) pode alcançar 
o valor de 62 mg/100g de fruta fresca, sendo a 
atividade antioxidante do suco de romã superior 
às alcançadas pelo vinho tinto e pelo chá verde, 
duas bebidas reconhecidas pelo seu alto poder 
antioxidante16,17. 

Após o consumo da fruta na forma de suco da 
polpa ou extrato padronizado, a presença do AE 
e seus metabolitos foram detectados no plasma 
humano logo na primeira hora após a ingestão18. A 
avaliação da atividade antioxidante do plasma após 
o consumo da fruta demonstrou um aumento de 2,5 
vezes na capacidade antioxidante. Os elagitaninos 
são hidrolisados e metabolizados no intestino em 
estruturas menores, como o AE, que na forma livre 
alcançam a circulação sistêmica e efetua um papel 
de proteção antioxidante17,18. 

O morango (Fragaria ananassa Duch.) é um 
fruto comum no mundo todo, sendo considerado 
uma das principais fontes de ácido elágico na nossa 
dieta. A análise de sucos de morango frescos feitos a 
partir de diferentes cultivares comprovou uma alta 
capacidade antioxidante contra EROs incluindo 
ânions superóxido, peróxidos de hidrogênio, 
radicais livres hidroxila e oxigênio singlete, 

colocando os morangos num patamar de destaque, 
exibindo alto teor de compostos fenólicos e ação 
antioxidante, sendo a concentração de AE total (na 
forma livre, presente em elagitaninos e glicosilados) 
calculada em 42 mg/100g da fruta fresca20,21.

Dentre os vários compostos fenólicos 
encontrados no morango, destaque é dado aos 
elagitaninos, que alcançam porcentagem de 95%, 
quando comparado aos outros polifenóis19. Ainda 
mais, uma proporção de até 10% de AE livre foi 
encontrada em geleias de morango, sendo essa 
porcentagem superior às encontradas em morangos 
frescos. Essa diferença pode ser explicada pelo 
processo de preparo e cocção das frutas, levando 
à hidrólise dos elagitaninos e aumentando a 
proporção de AE livre21.

A framboesa (Rubus idaeus L.) é uma planta 
medicinal, comestível e perene, pertencente à 
família  Rosaceae. Além do sabor agradável, os 
frutos possuem várias ações biológicas, como anti-
inflamatória e antidiabética, mas destaca-se pelo 
potencial antioxidante22.

Apesar do baixo teor de AE na forma livre 
(1,6 mg/100g fruto), o AE presente como taninos 
hidrolisáveis (elagitaninos) nos vacúolos das células 
vegetais da fruta é o composto fenólico predominante 
nas framboesas23. Alguns modelos experimentais 
de EO utilizando células isoladas apontaram que o 
AE livre liberado no processo de digestão a partir 
dos elagitaninos são responsáveis  por até 60% do 
potencial antioxidante total detectável dessa fruta24. 
Como o AE é mais abundante nas sementes de 
framboesas, em comparação com polpa e suco, essa 
parte da fruta poderia ser usado como fonte natural 
de elagitaninos, que podem apresentar benef ícios 
terapêuticos, agindo como um antioxidante 
natural22-24. 

A amora  (Rubus fruticosus, amora preta) 
é composta por inúmeras espécies de dif ícil 
identificação e são facilmente encontradas em todo 
o mundo.  A composição química da amora (ou 
blackberry) varia de acordo com a variedade, as 
condições de crescimento, o estágio de maturação, 
as condições de colheita e o armazenamento. A 
amora é uma fruta de interesse por causa de seu 
alto conteúdo de antocianinas e elagitaninos, bem 
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como outros compostos fenólicos que contribuem 
para sua alta capacidade antioxidante25.

Vários estudos documentam o potencial 
antioxidante da amora preta com base em 
sua capacidade de neutralização de EROs em 
comparação com outras frutas. O maior percentual 
de AE encontrado em amoras (140 mg AE total/100g 
da fruta fresca) estão principalmente na forma de 
elagitaninos, estando em maior quantidade nas 
sementes (cerca de 88%) quando comparados com 
a polpa (cerca de 12%)23-25.

A jabuticaba é originária do centro-sul do Brasil 
e se apresenta com várias espécies, dentre as quais 
se destacam a Myrciaria cauliflora e a Myrciaria 
jaboticaba, cujos frutos são 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 fenólicos, majoritariamente 
antocianinas e elagitaninos27. 

A presença de alta concentração de AE na 
jabuticaba (311 mg AE total/100g da fruta fresca) 
põe a espécie em destaque quando comparada com 
outras frutas.28 Além do potencial antioxidante, 
essa fruta ainda apresenta efeito vasodilatador e 
anti-hipertensivo, o que poderia aumentar ainda 
mais seus benef ícios no tratamento e na prevenção 
de DCV26,29.

O consumo de nozes e castanhas tem sido 
associado a benef ícios para a saúde devido à presença 
de ácidos graxos poli-insaturados e de significativas 
quantidades de polifenóis antioxidantes, 
particularmente elagitaninos, que foram 
considerados responsáveis, pelo menos em parte, 
pelas propriedades biológicas desses alimentos, 
principalmente relacionados à saúde cardiovascular, 
com redução de lipídeos plasmáticos, redução 
da peroxidação lipídica e aumento da capacidade 
antioxidante total plasmática30. São excelentes 
fontes de AE tanto na forma livre como na forma 
de elagitaninos. A concentração de compostos 
fenólicos, incluindo AE, varia muito dependendo 
da espécie. Dentre elas, as maiores concentrações 
estão nas nozes (Juglans regia L.), pecan (Carya 
illinoinensis) e castanha portuguesa (Castanea 

sativa) apresentando aproximadamente 823, 301 e 
149 mg de AE total/100g, respectivamente31.

Chás são bebidas preparadas a partir da infusão 
de partes de plantas (flores, folhas, frutos, cascas ou 
raízes) frescas, secas ou desidratadas, geralmente 
preparados com água quente. Os chás são originários 
das regiões orientais (China e Japão) e eram usados 
principalmente em reuniões sociais, difundindo 
essa cultura para todo o mundo. Há muitos anos são 
conhecidos como alimentos funcionais, podendo ser 
utilizados para combater várias enfermidades por 
apresentarem muitos efeitos biológicos, sobretudo 
atividade antioxidante32. O chá preto e o chá verde, 
ambos obtidos a partir das folhas tostadas ou frescas 
de Camellia sinensis, são os chás mais estudados 
e consumidos mundialmente. Amplamente 
conhecido pelo seu potencial antioxidante, esses 
chás podem apresentar quantidades consideráveis 
e também muito variadas de polifenóis, dentre eles 
AE livre e elagitaninos32,33. As concentrações de 
elagitaninos nas infusões de chás podem oscilar 
bastante, uma vez que a quantidade desse polifenol 
varia entre 15 e 446 mg de AE total/100g de material 
vegetal. A concentração de AE absorvido após o 
consumo de uma única xícara de chá preparada 
com 4 g de material vegetal seco pode variar entre 
0,59 e 17,89 mg. Esses resultados apontam que o chá 
(preto ou verde) pode contribuir significativamente 
para a ingestão alimentar de AE e alagitaninos com 
alto poder antioxidante33. 

Os elagitaninos são grupos de polifenóis 
amplamente distribuídos em bebidas fermentadas 
como vinhos. Os métodos de processamento 
para a produção de vinho são fatores importantes 
que influenciam no potencial antioxidante, 
nas concentrações de flavonoides e AE34. De 
acordo com o potencial antioxidante das bebidas 
fermentadas, o vinho tinto ocupa lugar de destaque, 
caracterizado por alto teor de compostos fenólicos, 
incluindo AE35. Sua concentração no vinho tinto 
depende do local de cultivo das vinhas, da espécie 
das uvas, das técnicas de maceração, fermentação, 
envelhecimento e estocagem. Desse modo, a 
concentração de AE em vinhos tinto pode variar 
bastante, desde 1,5 a 6,7 mg/mL, caracterizando a 
bebida como uma boa fonte de obtenção de AE36.
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Efeito do ácido elágico em doenças 
cardiovasculares

Hipertensão 

Apesar de ser considerada uma doença grave, 
apresentando condição clínica multifatorial e 
multicausal, dados mostram que 50% dos hipertensos 
relatam não fazer o uso de nenhum medicamento ou 
tratamento não farmacológico. Ainda, no primeiro 
ano de tratamento medicamentoso, cerca de 50% 
dos pacientes abandonam a terapia, podendo esse 
índice chegar até a 75% dos casos, após cinco anos37. 

Podemos associar a hipertensão arterial a um 
prejuízo na vasodilatação dependente do endotélio, 
aumento do tônus contrátil vascular associado ou 
não a aumento do débito cardíaco. O excesso de 
radicais livres é uma das principais causas para 
disfunção endotelial, onde as EROs interagem e 
diminuem os efeitos de agentes vasodilatadores38. 
Ainda, os efeitos vasculares promovidos pelo óxido 
nítrico (vasodilatação, antiagregante plaquetário, 
antifibrótico, antiproliferativo, angiogênico etc.) 
são reduzidos devido ao aumento de EROs7-9,38.

Vários 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 não 
somente redução da pressão arterial, mas também 
aumento da biodisponibilidade do óxido nítrico 
(devido à menor degradação e aumento direto da sua 
produção), maior grau de vasodilatação dependente 
(maior produção de óxido nítrico) ou independente 
do endotélio (bloqueando a entrada de Ca2+ nas 
células musculares lisas), menor calcificação nas 
artérias, inibindo a atividade da enzima conversora 
de angiotensina (ECA) e reduzindo a formação 
de angiotensina II, menor hipertrofia cardíaca, 
vascular e renal, atividade antioxidante reduzindo 
os níveis de peroxidação lipídica e protegendo 
órgãos alvos como artérias, coração e rins11,13,39-41. 

Infarto do miocárdio

O infarto do miocárdio (IM) é um dos principais 
fatores de risco para mortalidade e morbidade nas 

DCV. Dados divulgados pela Organização Mundial 
da Saúde (OMS) mostraram que aproximadamente 
14–15 milhões de pessoas morreram de IM no 
mundo em 2021, sendo que no Brasil o IM matou 
320 milhões de pessoas, correspondendo à metade 
dos casos de mortes por DCV e a principal causa 
de morte por doença no mundo há 20 anos1,3,42. 
Trata-se de uma doença resultante da necrose de 
cardiomiócitos devido à isquemia prolongada, 
podendo ser gerada principalmente pela formação 
de placas arterioscleróticas ou por trombose, 
tornando as artérias coronarianas estreitas e 
dificultando o fluxo sanguíneo para o coração 
e, consequentemente, o suporte de oxigênio, 
lesionando o músculo cardíaco42.

O tratamento com AE é capaz de melhorar 
significativamente o perfil lipídico (triglicerídeos 
e colesterol), a peroxidação lipídica, hipertrofia, 
fibrose e necrose do tecido cardíaco em modelos 
animais de IM. Ainda mais, esse composto foi capaz 
de inibir a enzima HMG-CoA redutase, importante 
enzima reguladora da biossíntese do colesterol, 
reduzindo, assim, o LDL e aumentando o HDL dos 
animais tratados com AE43.

O estresse oxidativo, muito presente no IM, é 
capaz de ativar diferentes vias de sinalização celular, 
incluindo vias apoptóticas que levam à morte 
celular e à necrose tecidual observados no IM43. 
O tratamento oral com AE se mostrou promissor 
em promover efeitos antiapoptóticos através 
do aumento da expressão enzimática de Bcl-2 
(enzima antiapoptótica da superf ície citosólica 
da membrana mitocondrial externa garante a 
integridade da membrana, impedindo a formação 
de poros) e da redução da expressão de caspases 8, 
9 e BAX (enzimas pró-apoptóticas), protegendo as 
células cardíacas contra lesões teciduais no IM44. 
O AE também mostrou reduzir a hipertrofia, o 
remodelamento e melhorar a função cardíaca após 
o IM agudo através da regulação da via miR-140-
3p/MKK6, importante conjunto de moléculas 
intimamente relacionado ao aparecimento de 
lesões isquêmicas e apoptose das células cardíacas 
após o IM45. Além disso, resultados promissores 
mostraram que o AE diminui a fibrose, proliferação 
celular e migração de fibroblastos no miocárdio 
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pela supressão de HDAC1, enzima que estimula 
vias celulares de indução da hipertrofia e fibrose do 
músculo cardíaco46.

Acidente vascular cerebral

Estima-se que 15 milhões 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 doenças cardiovasculares, sendo uma doença 
altamente predominante não apenas em idosos, 
mas também em jovens e adultos de meia idade1,3,42. 
Encontram-se dois dominantes tipos de AVC, que 
são o isquêmico e hemorrágico. O tipo isquêmico 
representa cerca de 85% dos casos de AVC, sendo 
provocado principalmente por trombose cerebral 
ou embolia, que impede ou limita o fluxo sanguíneo 
para certas regiões do cérebro e desencadeia uma 
série de reações bioquímicas deletérias, englobando 
estresse oxidativo, ativação de mediadores 
inflamatórios, aumento de expressão de proteases 
e modulação do óxido nítrico sintase endotelial. Já 
os tipos hemorrágicos incluem derramamento de 
sangue no cérebro provocado por rompimento de 
aneurismas, devido principalmente à hipertensão 
não controlada3,47. 

Como ainda não há um medicamento específico 
para o tratamento do AVC, estudos se concentram 
em reduzir o papel destrutivo da isquemia no 
cérebro. Sabe-se que o nível de EROs se eleva ao 
longo da isquemia e como consequência causa 
elevado estresse oxidativo, peroxidação lipídica 
e danos às membranas celulares. Portanto, o uso 
de compostos que possuem elevada capacidade 
antioxidante se torna útil na redução dos danos 
causados pelo AVC47. Nesse sentido, para prevenir 
a progressão do dano oxidativo causado pela lesão 
isquêmica e pela reperfusão sanguínea após o AVC, 
agentes antioxidantes naturais têm sido utilizados, 
por exemplo os flavonoides, que são antioxidantes 
polifenólicos, e o próprio AE48,49. Os danos oxidativos 
permanentes ao material genético das células 
nervosas causados pela isquemia cerebral está 
diretamente relacionado à morte dos pacientes após 

o AVC50. O uso do AE com agente neuroprotetor e 
antioxidante no sistema nervoso central pode ser útil 
em reparar lesões e evitar mortes causadas pelo AVC. 

Além do mais, o AE oferece uma eficiente proteção 
nas células nervosas contra danos causados pelo 
AVC através da regulação de vias apoptóticas, como 
a expressão de Bcl-2/Bax, retardando a apoptose e 
protegendo as células nervosas contra as injúrias 
causadas pela isquemia51.

Recentemente, estudos realizados por 
meio de análises bioquímicas e microscópicas 
comprovaram o efeito do AE em reduzir a área de 
lesões isquêmicas e prevenir a apoptose neuronal, 
corrigindo, assim, os danos permanentes no sistema 
cerebral após o AVC48,49,51. As lesões cerebrais 
derivadas do AVC alteram a permeabilidade da 
barreira hematoencefálica, cuja função principal é 
impedir a entrada de substâncias estranhas, como 
xenobióticos, agentes endógenos pró-inflamatórios 
e pró-oxidativos, da corrente sanguínea para o 
encéfalo. No entanto, em tecidos cerebrais lesionados 
pelo AVC, o tratamento com AE melhorou a 
reconstituição da barreira hematoencefálica, 
ajudando a preservar e reconstituir o tecido cerebral 
afetado pela hipóxia51,52.

Diabete mellitus 

Diabete mellitus (DM) é uma doença crônica e 
progressiva que se tornou um problema de saúde 
pública no mundo todo como importante causa 
de morbidade e mortalidade. Estimativas globais 
mostram que 8,3% da população mundial (382 
milhões de pessoas) vivem com DM, e essa taxa vem 
crescendo, podendo chegar a 595 milhões de pessoas 
em 2035. A taxa de incidência no Brasil cresceu 62% 
nos últimos dez anos, passando a ocupar o 4º lugar 
no ranking dos países com maior número de casos, 
com aproximadamente 16,5 milhões de diabéticos. 
Para piorar o quadro, acredita-se ainda que 50% dos 
diabéticos desconhecem essa condição, o que eleva 
a taxa de mortalidade causada pela doença53.

O DM é uma doença metabólica em que as 
células e os tecidos do paciente não conseguem 
captar e metabolizar a glicose corretamente ou em 
velocidade suficiente devido a problemas na síntese 
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e secreção de insulina, ação da insulina ou ambos, 
instalando-se um quadro crônico de hiperglicemia. 
Vários fatores desempenham papel importante para 
instalação da doença, principalmente obesidade, 
sedentarismo, alimentação inadequada, além de 
fatores genéticos e envelhecimento3,53,54. 

A glicose é um tipo de açúcar básico essencial 
para a vida que ingerimos na alimentação. No 
entanto, altos níveis no sangue podem levar 
a graves consequências, principalmente de 
origem vascular, como retinopatia, infarto, AVC, 
complicações renais, cardiopatias e amputações de 
membros54. Alguns mecanismos bioquímicos têm 
sido propostos para explicar as lesões celulares, 
estruturais e funcionais associadas ao DM, com 
indícios de que as defesas antioxidantes endógenas 
estejam diminuídas nesses pacientes, resultando 
em acúmulo de radicais livres. Esse aumento do 
EROs parece ser comum a todas as células expostas 
cronicamente à hiperglicemia54.

Os fármacos hipoglicemiantes atuam 
principalmente aumentando a secreção de insulina 
pelo pâncreas ou aumentando a sensibilidade das 
células e dos tecidos à insulina. Nesse sentido, o AE 
se mostrou com efetiva capacidade hipoglicemiante, 
aumentando a secreção de insulina e normalizando 
os níveis de glicose em animais diabéticos55. Além 
disso, estudos mais aprofundados revelaram que o 
AE atua como hipoglicemiante oral, promovendo 
aumento da expressão nas células musculares do 
GLUT4 (transportador de glicose nas células) e 
do fator de transcrição PPAR-α, o qual modula a 
expressão de diversos genes que levam ao aumento 
da sensibilidade das células à insulina, levando à 
hipoglicemia56. Além do efeito hipoglicemiante por 
si só, o AE se mostrou benéfico quando associado a 
outros hipoglicemiantes orais comumente usados, 
como pioglitazona. A associação do fármaco com 
AE apresentou um importante sinergismo, sendo 
capaz de possibilitar uma redução significativa 
em até metade da dose usual do fármaco quando 
associado ao AE56.

A dislipidemia, a ativação de cascata inflamatória 
e o estresse oxidativo são fatores comuns durante o 
quadro de DM e levam à cardiomiopatia diabética, 
maior causa de morte em pacientes com DM. O 

aumento das EROs localmente produzidos em 
consequência da hiperglicemia levam à apoptose 
de cardiomiócitos e necrose do tecido cardíaco. 
O tratamento com AE em animais diabéticos 
mostrou-se muito útil em evitar a cardiopatia 
diabética, principalmente por reduzir o estresse 
oxidativo e produção de citocinas inflamatórias no 
miocárdio diabético57. 

A exposição contínua às elevadas concentrações 
de glicose leva a várias complicações microvasculares, 
principalmente em órgãos alvos como rins, retina 
e cérebro. Nos rins, essa condição leva a situação 
de nefropatia diabética, causando fibrose renal e 
levando à perda do órgão. O uso do AE mostrou-
se útil em proteger esse órgão principalmente por 
inibir um importante fator de transcrição de genes 
(NF-kB, fator nuclear kappa B), cuja expressão 
está aumentada na nefropatia diabética58. Por ser 
uma doença complexa, multifatorial e sistêmica, 
o DM causa uma série de complicações em vários 
órgãos do doente, o que agrava sua morbidade 
e mortalidade. O AE tem importantes efeitos 
biológicos, atenuando ou evitando complicações 
secundárias causadas pela crônica exposição 
à hiperglicemia, tais como esteatose hepática, 
neuropatia diabética, aterosclerose induzida por 
diabetes, miocardiopatia diabética, retinopatia 
diabética, disfunção erétil induzida por diabetes, 
entre outras58-62.

Aterosclerose

A aterosclerose é uma doença silenciosa, crônica e 
progressiva do sistema cardiovascular que pode ter 
início na infância ou adolescência, mas geralmente 
se manifesta na idade adulta ou avançada. É 
caracterizada principalmente por acúmulo de 
lipídeos, gorduras e colesterol (sobretudo LDL) 
na parede de artérias de médio e grande calibre, 
limitando o fluxo sanguíneo e causando uma série 
de disfunções teciduais locais, como formação de 
placa ateromatosa, inflamação, calcificação, fibrose 
e processo oxidativo. É causada por inúmeros fatores 
genéticos agravados por fatores individuais, como 
tabagismo, alcoolismo, sedentarismo, dislipidemia, 
obesidade, diabetes e hipertensão63. 
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Já que os radicais livres podem causar danos 
oxidativos aos lipídeos, podendo levar a um grande 
número de patologias, incluindo aterosclerose, 
presume-se que a ingestão de antioxidantes capazes 
de neutralizar os radicais livres possa ter um papel 
importante na redução do risco dessas doenças. 
Na verdade, um ensaio clínico realizado em 
animais hiperlipidêmicos mostrou que a ingestão 
de AE regulou o nível de colesterol e triglicerídeos 
sanguíneos, prevenindo a aterosclerose e a formação 
de placa de ateroma, aumentando a sobrevida 
desses animais64,65.

O consumo diário do suco de romã (padronizado 
em AE) foi efetivo em reconduzir o remodelamento 
arterial, reduzir a pressão arterial, diminuir a 
colesterol total, LDL oxidado e triglicerídeos 
em pacientes com doença coronariana, o que 
ativamente protegeu esses pacientes contra 
aterosclerose, eliminando as placas ateromatosas já 
existentes tanto em humanos como em animais de 
laboratório66,67. 

As propriedades antioxidante, antilipidêmica 
e antiaterogênica do AE também incluem a 
capacidade de modular a expressão vascular da 
sintase endotelial e inibir a agregação plaquetária 
por reduzir a produção de tromboxano A2, 
principal agente de ativação e agregação das 
plaquetas, o que reduz a formação de trombos 
ateroscleróticos, evitando, assim, a progressão da 
doença ateromatosa68.

CONCLUSÃO

Os compostos de origem natural com atividade 
biológica são encontrados principalmente em 
algumas espécies vegetais e produzem efeitos 
benéficos, tornando-os úteis como novas e 
promissoras moléculas bioativas para o tratamento 
de várias doenças, incluindo aquelas do sistema 
cardiovascular. Esta revisão mostrou a eficácia do 
uso do AE através de alimentos acessíveis e seus 
efeitos biológicos em diversas patologias que afetam 
o sistema cardiovascular. Vários alimentos são boas 
fontes de AE para consumo, como as frutas romã, 
morango, framboesa, amora e jabuticaba, além de 

nozes, castanhas, chás e vinho tinto. Além disso, a 
literatura trás uma série de efeitos benéficos que 
inibem ou atenuam as disfunções cardiovasculares 
nas suas principais doenças, como hipertensão, 
infarto, AVC, diabetes e aterosclerose. Conclui-
se, portanto, que o AE pode ser naturalmente 
adquirido com o consumo de alguns alimentos 
específicos listados neste trabalho e pode ser útil 
em combater os efeitos maléficos de doenças 
cardiovasculares, melhorando a qualidade de vida 
dos pacientes afetados.
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