FLAVONOIDES NA DOENCA CARDIOVASCULAR
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Resumo I'Nutricionista
Os flavonoides sdo anti-oxidantes polifendlicos encontrados nos alimentos, principalmente nas verdu-
ras, frutas e também em bebidas como vinbo e chd. Tém se tornado cada vez mais evidentes devido
aos efeitos benéficos a sailde, sendo destacada a sua fungdo nas doencas cardiovasculares, uma vez
que inibem a oxidacdo das LDL, diminuindo a aterogenicidade e consequentemente, o risco de doenca
corondria, além de sua ac¢do antioxidante. Pertencem a um grande grupo de polifendis, o qual pode
ser dividido em mais de 10 subclasses diferentes, incluindo flavanas, flavanonas, flavonas, flavondis,
isoflavonas e antocianings.

No entanto, ainda ndo é claro quais componentes ou combinagdo de componentes dos flavondides sdo
protectores e qual é o seu mecanismo de ac¢do.

Estudos epidemioldgicos conduzidos na Holanda e Finldndia tém mostrado uma relacao inversa entre
o consumo de flavondides e a ocorréncia de doengas cardiacas, mas os resultados ainda ndo sdo claros.
Dados sobre determinadas classes de flavondides e seus efeitos sobre o risco para doenca cardiovascular
S0 POUCOS.

Portanto, este trabalho, elaborado a partir de uma revisdo bibliogrdfica, visa demonstrar os efeitos dos
Sflavondides na doenca cardiovascular, verificando se é possivel diminuir os niveis de concentracoes
lipidicas plasmaticas e actuar como antioxidantes evitando assim a aterogenicidade, aterosclerose.
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Abstract

Flavonoids are polyphenolic antioxidants found in foods, mainly vegetables, fruits and also in beverages
such as wine and tea. They have become increasingly noticed due (o their beneficial bealth effects, and its
role in cardiovascular diseases has been highlighted, since they inhibit the oxidation of LDL by reducing
the atherogenicity and hence the risk of coronary beart disease in addition to its antioxidant action.
They belong to a large group of polyphenols, which can be divided into more than 10 different subclasses,
including flavans, flavanones, flavones, flavonols, isoflavones and anthocyanins.

Howeuver, it remains unclear which components or combination of components of flavonoids are protec-
tive and what is their mechanism of action.

Epidemiological studies conducted in the Netherlands and Finland have shown an inverse relationship
between intake of flavonoids and the occurrence of heart disease, but the results are not yet clear. Data
on certain classes of flavonoids and their effects on the risk for cardiovascular disease are few.
Therefore, this study, drawn from a literature review, aims to demonstrate the effects of flavonoids on car-
diovascular disease, making sure that it is possible 1o decrease the levels of plasma lipid concentrations
and act as antioxidants thus avoiding atherogenicity, atherosclerosis.

Keywords:
Antioxidants; Cardiovascular disease; Flavonoids.

INTRODUCAO

Em 1936, os cientistas hiingaros Rusznyak e Szent-Gyorgyi demonstraram que a ingestao de 2 flavonoides
derivados dos citricos diminufam a permeabilidade e a fragilidade capilar em humanos. Os flavonéides se
denominaram inicialmente de vitamina P e também vitamina C2, visto que algumas das substancias per-
tencentes a esta classe apresentavam propriedades semelhantes a vitamina C. Dada a nio confirmagio
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destas substancias como vitamina, esta classificacio foi abandonada em 1950, porém o interesse nos flavo-
néides ressurgiu devido a possiveis ligacoes com as doengas cardiovasculares e o cancro™.

Os flavonoides constituem substancias aromdticas contendo 15 dtomos de carbono (C ) no seu esquele-
to basico. Este grupo de compostos polifendlicos apresenta uma estrutura comum caracterizada por dois
an¢is aromdticos e um heterociclo oxigenado, formando um sistema C-C,-C,. Actualmente, jd foram iden-
tificadas mais de 8.000 substancias pertencentes a este grupo. Sio divididos em subclasses, incluindo: fla-
vanas, flavanonas, flavonas, flavondis, isoflavonas e antocianinas’.

Exemplos de fontes de flavondides sdo: frutas, verduras, vinho, chd verde, cha preto, cacau e soja. Ainda
ndo ha uma recomendagio oficial da quantidade de flavonoides que deve ser ingerida para ser benéfica a
saude?”.

A hipétese de que os flavondides previnem doengas cardiacas recebeu um impulso quando Hertog et al.
relataram uma associagio inversa entre a ingestio do flavonol quercetina e mortalidade coronaria em ho-
mens em Zutphen, nos Paises Baixos®.

Um estudo publicado no American Journal of Clinical Nutrition em que foram avaliadas mais de 34 mil
mulheres pos-menopdusicas permitiu estabelecer uma relacio entre consumo elevado de flavonoides e
menor incidéncia de algumas doencas cardiovasculares’.

ACTIVIDADES ANTIOXIDANTES

As células dos organismos vivos possuem dois sistemas de defesa contra os danos produzidos pelos radicais
livres, sendo o primeiro um sistema de defesa enzimatico, constituido pelas enzimas dismutase do supero-
xido, peroxidade da glutationa, reductase da glutationa e catalase e o segundo um sistema de defesa no
enzimatico, constituido por antioxidantes da dieta, como a vitamina E e a glutationa®.

Asituagio de desequilibrio entre a formagio de espécies com poder oxidante e a sua destruigio denomina-
se stresse oxidativo e pode conduzir a um metabolismo anormal, a perda de fungdes fisiologicas, a doengas
e, inclusivamente, a morte,

Existem duas classes de compostos responsaveis pela situagio de stresse oxidativo, sendo elas os radicais
livres e as espécies reactivas de oxigénio (ROS). Os alvos bioldgicos principais sdo as proteinas, cuja oxida-
cdo conduz a perda de fungio ou a degradacio prematura, os lipideos, cuja oxidagio altera as propriedades
fisicas das membranas celulares e o ADN, cuja oxidacio pode conduzir a mutagdes genéticas, a sintese
proteica anormal, a alteragdes na expressao génica, a apoptose e a morte celular?,

A oxidacio de lipideos no sangue agride as paredes das artérias e veias, facilitando o acimulo desses lipi-
deos, com consequente aterosclerose, podendo causar trombose, enfarte ou acidente vascular cerebral. Os
componentes celulares nio sio protegidos totalmente por antioxidantes enddgenos, porém ¢ bem estabe-
lecido que antioxidantes obtidos da dieta, como os flavondides, sdo de tamanha importancia para a defesa
apropriada contra oxidagio e portanto, na manutencio da saude®.

A melhor propriedade dos flavonoides é a sua capacidade de agir como antioxidantes*. O p6 de cacau e
extractos de cacau tém demonstrado uma capacidade antioxidante melhor do que outros alimentos ricos
em flavonol, como o cha verde e o chd preto, vinho tinto, alho e morango’. Os flavondides podem prevenir
as lesoes causadas por radicais livres de varias maneiras®,

A primeira ¢ o sequestro directo de radicais livres. Os flavondides sio oxidados pelos radicais, resultando
em um radical mais estavel e menos reactivo. Em outras palavras, os flavondides estabilizam as espécies
reactivas de oxigénio por meio da reacgio com os compostos reactivos do radical. A capacidade de seques-
trar pode ser relacionada com a capacidade de inibir a actividade da enzima oxidase da xantina. Assim os
flavonoides podem inibir a oxidacio das LDL in vitro. As flavonas e as catequinas parecem ser os flavondides
mais potentes em proteger o corpo contra as espécies reactivas de oxigénio.

Outra maneira ocorre quando diversos flavonéides, inclusive a quercetina, reduzem as lesdes provocadas
pela isquemia-reperfusdo, mediante a interferéncia na actividade da sintetase do 6xido nitrico. A lesio pelo
6xido nitrico ocorre, na maior parte, através da formacio de peroxinitritos, que oxidam as LDL, resultando
em lesao irreversivel da membrana celular®,

A via da oxidase da xantina tem sido implicada como uma importante rota na lesio oxidativa dos tecidos.
Na fase de reperfusio, a oxidase da xantina reage com o oxigénio molecular, liberando radicais livres ides
superoxido. Pelo menos dois flavondides, quercetina e sibilina inibem a actividade da oxidase da xantina,
resultando em diminui¢ao da accdo oxidativa’.
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Durante o processo de isquemia e inflamacio, vdrios mediadores derivados de endotélio vascular e factores
de complemento podem causar a adesio de leucdcitos na parede vascular, estimulando a desgranulacio
dos neutréfilos. Como resultado, mediadores oxidantes e inflamatérios sio libertados, resultando em danos
tecidulares. A administracio oral de fracoes de flavondides purificados tem sido reportada como causadora
de diminui¢do do nimero de leucdcitos imobilizados durante a reperfusdo. Alguns flavonoides também
podem inibir a desgranulacao dos neutréfilos, levando a uma resposta inflamatéria reduzida®.

EFEITOS CLINICOS

Uma série de ensaios de alta qualidade com alimentos ricos em flavonoides apresentaram evidéncias de um
efeito benéfico na pressio arterial, na vasodilatagio mediada pelo fluxo (FMD) e nos lipideos plasmaticos, o
que € um indicador relevante na sadide cardiovascular, conforme serd descrito nas proximas subsecoes’.

Efeitos na pressao arterial

Os flavonoides sdo inversamente relacionados a mortalidade por doenca coronaria cardiaca e possivelmen-
te protegem contra o enfarte do miocardio. E possivel que seus efeitos antioxidantes sejam responsaveis,
pelo menos em parte, por este efeito protector. Os flavonoides actuam relaxando os musculos do sistema
vascular, contribuindo assim para reduzir a pressao arterial e melhorar a circulagio em geral®.

O programa US National High Blood Pressure Education estima que uma reducio de 5 mgHg na pressio
arterial sistolica se traduz numa reducio de 14% de mortes por ataque subito, 9% de mortes por doengas
cardiacas e 7% na mortalidade total®.

Estudos experimentais tém demonstrado que a administracio de produtos a base de uva (como extracto
da casca da uva e vinho tinto) em ratos de laboratorio estd associada com a redugdo na pressio sanguinea.
Em estudos com humanos, uma reducio significativa na pressio arterial sistolica e diastolica foi verificada
apos ingestao de suco de uva®.

O mecanismo que pode explicar o efeito hipotensivo observado com os flavondides estaria relacionado a
capacidade destes de promover a liberagio de oxido nitrico pelo endotélio vascular, um composto que tem
efeitos vasorelaxantes e anti-agregantes e que ao longo do tempo induz a expressio de genes protetores
para o sistema cardiovascular. Tem sido proposto que o vinho pode regular a sintetase do éxido nitrico do
endotélio através de fatores transcripcionais e pos-transcripcionais™.

Grassi et al' reportaram que o consumo de chocolate preto melhora o metabolismo da glicose e diminui a
pressdo arterial. Foram estudados 15 adultos sauddveis com uma dieta tipica italiana que foram suplementa-
dos diariamente com 100 g de chocolate preto ou 90 g de chocolate branco, sendo que os 2 providenciavam
480 kcal. O contetdo de flavonoides no chocolate preto e no chocolate branco era de 500 e 0 mg, respecti-
vamente. Os autores verificaram que a suplementagio de chocolate preto estava associada com melhora na
resisténcia a insulina e diminuigdo da presso arterial sistolica.

Um estudo realizado por Hooper et al.”* mostrou que a ingestio aguda e cronica de chocolate e cacau teve
um efeito benéfico sobre a pressio arterial sistlica e diastolica; que a proteina isolada de soja (mas ndo
outros grupos de soja) reduziu a pressio arterial diastdlica; e que o consumo agudo de cha preto aumentou
a pressio arterial sistdlica e diastolica independente da cafeina.

Hertog et al.’ avaliaram 1900 homens do Reino Unido durante 14 anos, e nao obtiveram uma associagio
entre flavondides ou ingestdo de chd com a incidéncia de doengas cardiovasculares isquémica. Pelo con-
trdrio, a doenga cardiaca e a mortalidade total subiram com a ingestao de cha. H4 duas explicacoes para
este aumento: a) que a proteina do leite usado no cha formava complexos com os flavonoides e inibiam a
sua absorcio, b) confundimento pelos factores de estilo de vida, sendo que os maiores consumidores de
cha tendiam a ser trabalhadores manuais; eles fumavam mais, consumiam menos 4lcool e comiam mais
gorduras saturadas®.

Efeitos nos lipideos plasmaticos

Trabalhos realizados em animais de experiéncia mostraram reducdes nos lipideos plasmaticos. Observou-se
que a morina reduziu as concentragoes dos triacilglicertis plasmaticos em 65%, reduzindo também a gor-
dura do figado, mas aumentando as concentragoes de HDL em 47%. Também reduziu o colesterol total em
30,9% e o LDL em 29,3%. J4 a quercetina provocou a elevacao plasmatica de HDL em 28,6%.

Estudos epidemioldgicos demonstraram uma correlacio inversa entre morte por doengas cardiovasculares
e consumo moderado de bebidas alcodlicas®. O aumento sérico das HDL, nestes individuos, indica que o
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consumo moderado de bebida alcodlica € o responsavel por este efeito protector. Como exemplo, tem-se
os flavonoides do vinho tinto implicados na proteccio contra doengas cardiovasculares devido a diminuicio
da concentragio sérica de LDL e inibigio da agregacio plaquetdria. A suplementacio de flavonoides com
etanol para ratos reduziu a oxidagdo das LDL, sendo que o etanol sozinho tinha um efeito contririo. Ja a
suplementacio de flavondides na 4gua nio obteve nenhum efeito, indicando uma possivel contribuicio
do etanol no metabolismo dos flavondides''. No entanto nenhuma redugio de risco foi observada na alta
ingestdo de vinho ou em bebidas com vinho e outros dlcoois, somente o consumo moderado de vinho foi
associado com menor risco de mortalidade por todas as causas®.

Hooper et al.'> mostraram que somente a proteina isolada de soja e o cha verde reduziram as LDL signifi-
cativamente. Ancitocinas, chd preto, chocolate e cacau, vinho tinto ou uva, outros flavondides e extrato de
isoflavona no tiveram efeito sobre a concentragio de LDL.

Efeitos na vasodilatacio mediada pelo fluxo

A vasodilatacio mediada pelo fluxo (FMD) traduz a produgio de 6xido nitrico pelo endotélio em resultado
da turbuléncia gerada pelo fluxo sanguineo. Esta resposta fisiologica relevante ¢ prejudicada na presenga
dos factores de risco coronariano e estd correlacionada com respostas anormais na circulacio coronariana;
respostas anormais na artéria braquial predizem eventos cardiovasculares futuros em pacientes de alto e
baixo risco®.

Diferentes grupos de flavondides tém diferentes efeitos na FMD. Nos ensaios apds a ingestdo cronica ape-
nas a proteina isolada de soja, extractos de isoflavona e o chocolate ou cacau mostraram efeitos na FMD,
aumentando 1,77%, 0,94% e 1,45% respectivamente. Nos dados da ingestao aguda, somente o chocolate ou
cacau melhorou a FMD®,

Os flavonoides parecem influenciar a FMD por intermédio de efeitos na via de sinalizacio celular de respos-
ta rdpida que aumenta a producio de 6xido nitrico. Vérios estudos in vitro tém atribuido muitas proprieda-
des aos flavonoides, incluindo efeitos antioxidantes e anti-inflamatérios e efeitos na agregagio plaquetdria.
Entretanto, muitos estudos in vitro ndo levaram em conta a biodisponibilidade ou o metabolismo dos flavo-
ndides, e os efeitos observados podem néo refletir situagoes in vivo™.

Outro estudo mostrou que a ingestio aguda de chocolate aumentou o FMD em 4%,

Efeitos anti-aterosclerdticos

A oxidagio das LDL tem um papel chave na patogénese da aterosclerose. Muitos estudos sugerem que 0s
antioxidantes podem actuar diminuindo a oxidacio das lipoproteinas e inibindo a progressio da ateroscle-
rose’.

As LDL podem ser modificadas por radicais livres que oxidam os acidos gordos polinsaturados na molécula
de LDL. Particulas de LDL modificadas sio facilmente absorvidas por macréfagos e tornam-se toxicas para
o endotélio dos vasos sanguineos. Isso possibilita por fim, a formacio de placas aterosclerdticas. Estudos
in vitro demonstraram que os flavondides inibem essa modificagio oxidativa das LDL pelos macréfagos
através de um desses 2 mecanismos: pela inibicio da hidroxilacio das LDL ou por oxidacio preventiva do
D-tocoferol, que esta presente em lipoproteinas. As propriedades antioxidantes dos flavonoides podem
ser benéficas a saude, jd que previnem a oxidacio das LDL; uma vez oxidadas, acredita-se que as LDL sdo
aterogénica. Portanto, o bloqueio da oxidacio das LDL, pode diminuir a formagio de placas aterosclerdticas
que reduzem a rigidez arterial, deixando as artérias mais susceptiveis aos estimulos endogenos de vasodi-
latacao’.

Hertog et al." realizaram o primeiro estudo epidemioldgico, com 805 homens com faixa etdria entre 65 e
84 anos no qual examinaram a relagio entre consumo de flavondides e risco de desenvolver doengas car-
diovasculares. Observou-se uma relagio inversa significativa entre o consumo de flavondides e a morte por
doengas cardiovasculares, e também, uma relagio inversa, porém mais fraca, com a incidéncia de enfarte do
miocardio. Ao contrario de outros estudos, Sesso et al.”? ndo verificaram relacio entre o alto consumo de
flavondides e a morte por doenca cardiovascular em 38445 mulheres americanas, apos excluirem factores
de risco provenientes do estilo de vida e ingestio dietética.
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CONCLUSAO

Os flavondides tém recebido muita atengdo nos ultimos anos devido aos varios efeitos benéficos observa-
dos. Por causa do efeito antioxidante, eles tornaram-se importantes compostos dietéticos com promissor
potencial terapéutico. Relatos e evidéncias epidemioldgicas sugerem que dietas ricas em flavondides tém
efeitos na prevencdo e no tratamento de doengas cardiovasculares. Entretanto, ainda hd controvérsias sobre
a biodisponibilidade, absor¢io e metabolismo dos flavondides em humanos, pois seu estudo ¢ complexo.
Os flavonoides presentes na dieta podem estar envolvidos na prevencio de doencas cardiovasculares, mas
ainda existem algumas controvérsias, sendo necessarios mais estudos para que todo o mecanismo de acgio,
a determinagio da influéncia a longo prazo, a dosagem da quantidade ideal a fim de se obterem os efeitos
desejados, a variacio destes resultados dentro de diferentes populagoes, o possivel sinergismo com outros
constituintes da dieta bem como a sua presenga nos alimentos seja esclarecida e sua eficicia comprovada.
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