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MECANISMOS DE A(;AO DOS FLAVONOIDES NA PREVENQAO DA
ATEROSCLEROSE
MECHANISMS OF ACTICION OF FLAVONOIDS IN THE PREVENTION OS
ATHEROSCLEROSIS
Andréa Macédo de Lima®

Teresa Elisa Sousa da Silva®

RESUMO

A aterosclerose € uma doenca arterial inflamatoria crénica caracterizada pelo acimulo de
lipideos, disfuncdo endotelial, proliferacdo, migracdo celular e inflamagdo. Diversos
mecanismos naturais de prevencdo para essa doenca vém sendo estudados. O objetivo deste
trabalho foi analisar os mecanismos de acdo dos flavonoides na prevencdo da aterosclerose.
Trata-se de um estudo de revisdo sistematica realizado nas bases de dados SCIELO,
BIREME, MEDLINE e PUBMED. Os descritores utilizados foram: aterosclerose,
flavonoides, alimentos funcionais; atherosclerosis, flavonoids. Functional foods. Foram
analisados 10 artigos, publicados entre os anos de 2013 a 2018, nos idiomas inglés e
portugués. Foram analisados estudos com alimentos fontes de flavonoides como o cha verde,
cacau, frutas citricas, semente de uva vermelha, prépolis e geleia real. Observou-se que 0s
flavonoides possuem propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias, que auxiliam na
inibicdo da formagdo dos ateromas, atuando como importante mecanismo natural de
prevencdo da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Aterosclerose. Flavonoides. Alimentos funcionais.

ABSTRACT

Atherosclerosis is a chronic inflammatory arterial disease characterized by accumulation of
lipids, endothelial dysfunction, proliferation, cell migration and inflammation. Several natural
mechanisms of prevention for this disease have been studied. The objective of this work was
to analyze the mechanisms of action of flavonoids in the prevention of atherosclerosis. This is
a systematic review study carried out in the databases SCIELO, BIREME, MEDLINE and
PUBMED. The descriptors used were: atherosclerosis and flavonoids. Ten articles, published
between the years of 2013 and 2018, were analyzed in English and Portuguese. We analyzed
studies with food sources of flavonoids such as green tea, cocoa, citrus fruits, red grape seed,
propolis and royal jelly. It was observed that flavonoids have antioxidant and anti-
inflammatory properties, which aid in inhibiting the formation of atheromas, acting as an
important natural mechanism for disease prevention.

KEYWORDS: Atherosclerosis. Flavonoids. Functional foods.
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1 INTRODUCAO

O mundo p6s-industrial e globalizado transmitiu a sua funcionalidade e praticidade
para as praticas alimentares, as quais tem como base alimentos de baixa qualidade nutricional
que acarretam danos a saude dos seus consumidores. Os alimentos industrializados contém
em excesso componentes como o sédio, agucares e aditivos e sdo altamente maléficos para a
salde humana. O elevado consumo desse tipo de alimento pode ser o responsavel pelo
aumento da incidéncia de sobrepeso e obesidade na populacdo, os quais representam fatores
de risco para o desenvolvimento de diversas Doengas Crénicas Ndo Transmissiveis (DCNTS)
(ARRUDA et al., 2014).

Dentre as DCNTs mais incidentes atualmente, pode-se citar a aterosclerose, que ocorre
devido ao acimulo de moléculas no endotélio das artérias, ocasionando lesées denominadas
de ateromas. E uma enfermidade cardiovascular, multifatorial, podendo ser originada for
fatores genéticos, ambientais, psicossociais e patoldgicos. Suas causas estdo atreladas as
alteracdes no metabolismo lipidico, as quais geram um acumulo de colesterol de lipoproteina
de baixa densidade (LDL) nas artérias, promovendo o recrutamento dos macréfagos, que
fagocitam essa LDL-C, convertendo-os em células espumosas que geram as lesdes
(CAMPELDO et al., 2014).

Com relacéo ao tratamento, existem alguns medicamentos utilizados para a prevencao
priméaria das doencas cardiovasculares. Por exemplo, as estaninas, que possuem um custo
elevado e a sua utilizacdo prolongada pode acarretar prejuizos a saude, fatos que aumentam a
necessidade da busca de outras alternativas. Entretanto, a adocdo de habitos de vida saudaveis
como alimentacdo adequada e pratica de atividade fisica consiste no tratamento mais eficaz.
Em alguns casos, sdo necessarios procedimentos cirurgicos para a retirada das placas
gordurosas. Caso exista diagnéstico de doencas cardiovasculares na familia, € ideal que o
acompanhamento médico seja feito desde a adolescéncia (MARTELLI, 2016).

No Brasil, os indices de mortalidade correspondentes as complicagdes ocasionadas
pela aterosclerose se elevam com o passar do tempo, fato que potencializa a necessidade
urgente do desenvolvimento de medidas que possam reverter esse quadro alarmante. Uma
dessas medidas que vém sendo estudadas é o conhecimento a respeito de alternativas naturais
que possam ser usadas como mecanismos de prevencdo para essas enfermidades. Por
exemplo, os alimentos funcionais, os quais podem ser um aliado essencial nessa luta, visto

gue possuem componentes que podem atuar preventivamente (SILVA et al., 2016).



O alimento ou ingrediente que alegar propriedades funcionais ou de satde pode, além
de funcBes nutricionais bésicas, quando se tratar de nutriente, produzir efeitos metabolicos e
ou fisiologicos e ou efeitos benéficos a saude, devendo ser seguro para consumo sem
supervisdo médica (BRASIL, 1999).

Os compostos bioativos presentes nos alimentos funcionais sdao também denominados
de fitoquimicos, e sdo o0s responsaveis por promover uma modulacdo no metabolismo do
organismo, prevenindo o aparecimento precoce de doencas degenerativas e criando um
sistema de protecdo natural eficaz. Dentre esses compostos bioativos, pode-se encontrar 0s
flavonoides, o0s quais possuem diversas propriedades que Vvém sendo estudadas
minuciosamente (COELHO; SALAS-MELADO, 2014).

Os flavonoides sdo polifendis constituidos por trés anéis, onde seus carbonos estdo
sujeitos a hidroxilacdo, hidrogenacdo, metilacéo e sulfonacéo, possibilitando a origem de mais
de quatro mil compostos, 0s quais sdo agrupados em classes. S&o pigmentos naturais que
protegem as plantas contra agentes oxidantes e sdo extremamente comuns na dieta dos
individuos, possuindo propriedades que acarretam diversos beneficios de protecdo para o
organismo humano. Esses compostos possuem subdivisbes como as isoflavonas, flavonas,
antocianinas, flavonols e flavondis (SILVA et al., 2015).

Diante do cenério de inseguranga nutricional vigente, € essencial a promocao do
conhecimento a respeito da composic¢do dos alimentos, para que possam ser utilizados como
mecanismos para a prevencao de DCNTSs, as quais encontram-se em elevada prevaléncia.

Nesse contexto, o objetivo do presente estudo foi analisar os mecanismos de acao dos

flavonoides na prevencéo da aterosclerose.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao sistematica que foi realizada a partir de uma coleta de dados
cientificos sobre os mecanismos de acdo dos flavonoides na prevencao da aterosclerose. Os
artigos foram pesquisados nas bases de dados BIREME, Literatura Internacional em Ciéncias
da Saude (MEDLINE), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e PUBMED, a partir
dos descritores (palavras chave): aterosclerose, flavonoides e alimentos funcionais. Em
seguida foi realizada uma nova busca a partir dos descritores (palavras chave):
atherosclerosis, flavonoids and functional foods. A pesquisa aconteceu de fevereiro a julho de
2018.



Foram incluidos artigos originais e de revisdo, publicados entre os anos de 2013 a

2018, escritos em inglés e portugués. Como critérios de exclusdo, aléem daqueles que néo

atendiam aos critérios de inclusdo, foram excluidos os artigos repetidos e os que ndo atendiam

ao objetivo da pesquisa. A selecdo ocorreu por meio da leitura do titulo e do resumo.

Os artigos selecionados foram tabulados na forma de um quadro que continha o

namero referente a cada artigo, os autores, o titulo, o tipo de estudo, o alimento fonte de

flavonoide, a biodisponibilidade, os mecanismos de acéo e beneficios para a saude.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, foram encontrados 1.590 artigos, sendo 05 no Scielo, 128 no BIREME,
119 no MEDLINE e 1338 no PUBMED. Apos a aplicacdo dos critérios de incluséo, restou 01
artigo do Scielo, 01 da BIREME, 02 da MEDLINE e 420 do PUBMED, somando um total de
424 artigos. Em seguida, foram aplicados os critérios de exclusdo a partir da leitura do titulo e

do resumo dos artigos restantes, sendo selecionados 10 estudos que atenderam aos critérios de

elegibilidade, conforme o quadro a seguir:

Quadro 1 — Estudos sobre os alimentos fontes, mecanismos de acao e beneficios dos flavonoides
realizado no banco de dados da BIREME, PUBMED, SCIELO e MEDLINE, a partir dos descritores:
Flavonoides. Aterosclerose. Alimentos funcionais.

ALIMENT MECANISMOS
O FONTE | BIODISP DE ACAO/
# | Ao TITULO s DE | ONIBILI | BENEFICIOS
FLAVON DADE PARA A SAUDE
OIDE HUMANA
Melhorias no
O Efeito do estrato metabolismo
de semente de uva - lipidico a partir da
Clinico x
.| vermelha na . elevacdo da HDL e
Argani L randomizado | Semente de N
atividade do soro sorxrsxs | TUNGEO
01 |et al, duplo cego | uva A
paraoxonase  em antioxidante a
2016 q controlado vermelha. :
oentes com | o blacebo partir do aumento
hiperlipidemia leve P ' da atividade da
a moderada. enzima
paraoxonase.
Maior capacidade Suco de | Consumo | Melhorias no
antioxidante total laranja, de metabolismo
da dietae maca, alimentos | lipidico a partir no
0 Kim et | suplementos é Transversal vegetais ricos em | aumento da HDL,
al., 2016 | associado com um " | verde flavonoid | reducdo da LDL e
menor perfil escuros, es triglicerideos,
sanguineo chés e | associado | fungdo
aterogénico vinho. ao antioxidante.




em Adultos dos

EUA.

consumo
de
suplement
0s
antioxida
ntes como
vitamina
C.

Funcdo vascular e
progressao da
aterosclerose ap6s
1 ano de ingestdo

de flavondides Randomizad Diminuicio da
. em mulheres pos- | o, duplo nuigdo.
03 Curtis et menonausicas com | cedo Caca wxxxxxn | Pressdo diastdlica e
al.,, 2013 | . P . g0, ' da pressdo arterial
diabetes tipo 2 | controlado média
tratadas com | por placebo. '
estatina: um ensaio
clinico
randomizado
duplo-cegol-3.
Naringenina Inibicdo da
previne inflamacéo formacéo de
Assini sistémica induzida Naringenin células espumosas
04 et al pelo cE)IesteroI, Revisio a- frutas | ,upxxsxx | NOS ) vasos
2013 " | desregulacéo ' citricas. sanguineos e 0
metabdlica, e desenvolvimento
aterosclerose  em de lesBes
camundongos. complexas.
Potencial Funcio
antioxidante do Prapolis, antigxidante 3
Kocot et | propolis, polen de - polen  da | ,usrxxs . x
05 - " | Reviséo. partir da redugédo
al., 2018 | abelha e geléia real: abelha e de  efeitos  do
Possivel aplicacdo geleia real. R
médica. estresse oxidativo.
Funcéo anti-
inflamatoria a
Nutracéuticos como partir da redugédo
Moss et | agentes - sxxxsxn | 02 liberacdo da
06 al., 2018 | terapéuticos para a Revisdo. Cacau. citocina pré
aterosclerose. inflamatéria  IL-1
B.
Funcao anti-
L uteolina: um inflamatoria a
flavonéidé que tem partir da |_n|b|_géo
L . Frutas, de citocinas
Luo et | varios efeitos de - . Aok .
07 . ~ Reviséo. vegetais e nocivas e
al., 2017 | cardio-protecdo e .
. ervas. capacidade de
Seus  mecanismos S
moleculares |n|b!r a migracdo e
' proliferacdo
celular.
Hernand | Extrato metanolico Reducdo de
08 |ezetal,|de morango (cv. | Revisao. Morango. *xxxxAx | inflamacdo
2017 romina) e endotelial e




fracdo enriquecida melhoria do
com  antocianina metabolismo
melhora o perfil lipidico a partir da
lipidico reducdo da LDL.
e estado
antioxidante em
celulas HepG2.
Os polifendis da Redugao~ de
< inflamacéo
macd reduzem a .
Xu et | aterosclerose e - x s endote|_|a| €
09 al., 2015 | Esteatose hepética Revisdo. Maga. melhorlg do
em camundongos. lme,ta_bollsmo .
ipidico a partir da
reducdo da LDL.
Tratamento de
polifenol do cha
verde atenua
aterosclerose  em Melhorias no
camundongos metabolismo
knockout e de lipidico a partir da
Ding et | apolipoproteina - x . reducéo da LDL e
10 al., 2017 | alimentados  com Revisdo. Cha verde. | e regulacéo da
dieta rica em autofagia em
gorduras através do células vasculares
alivio da endoteliais.
dislipidemia e
regulacdo positiva
da autofagia.

A relacgéo inversa entre a capacidade antioxidante total (TAC) da dieta alimentar com a
hiperglicemia, niveis de triglicérides e niveis de colesterol de lipoproteina de baixa densidade
(LDL) foi comprovada por um estudo transversal, que ainda observou relacdo positiva entre a
TAC de uma dieta e o colesterol de lipoproteina de alta intensidade (HDL). Nesse quesito,
destacaram-se alimentos como o suco de laranja, magcd, berries, vegetais verde escuros, chas e
vinhos, ricos em flavonoides com elevada capacidade antioxidante (KIM et al., 2016).

As frutas sdo elementos ricos em variados tipos de flavonoides, fato que aumenta sua
propriedade antioxidante e anti-inflamat6ria, como é o caso do morango, analisado no estudo
de Hernandez et al. (2017) e da maca, como foi descrito por Xu et al. (2015). Foi demonstrado
gue o consumo diario dessas frutas promoveu melhorias do metabolismo lipidico a partir da
reducdo dos niveis de LDL, de triglicerideos e redugdo da inflamacdo endotelial, etapa critica
no inicio do desenvolvimento de lesdes aterosclerdticas.

Outrossim, a partir de estudo clinico randomizado duplo cedo controlado por placebo,
pode-se verificar que a suplementacdo de extrato de semente de uva vermelha, rica em

diversos tipos de flavonoides, pode ser eficaz na prevencdo do estresse oxidativo e da




aterosclerose em pacientes com dislipidemia leve a moderada. Isso ocorre devido a sua
capacidade de elevar a HDL, promovendo um consequente aumento da atividade da enzima
paraoxonase, a qual possui a capacidade de hidrolisar uma grande variedade de hiperdxidos
lipidicos envolvidos em doencas cardiovasculares como a aterosclerose (ARGANI et al.,
2016).

N&o se pode olvidar que diversos tipos de flavonoides se encontram amplamente
distribuidos nos alimentos, como € o caso da luteonina, presente principalmente na maca,
cenoura, repolho e em alguns tipos de chas. Suas propriedades anti- infamatérias reduzem a
liberacdo de citocinas nocivas ao organismo e sua capacidade de inibir a proliferacdo e
imigracdo celular evitam a formac&o de ateromas nas artérias (LUO; SHANG; LI, 2017).

Ja a naringenina, outro tipo de flavonoide, encontra-se presente nas frutas citricas
como liméo e laranja, cujo consumo foi associado a uma reducéo de cerca de 40% dos niveis
de colesterol total no plasma sanguineo, promovendo a atenuacdo expressiva da formacao de
células espumosas nas artérias e a inibicdo de lesGes complexas caracteristicas da
aterosclerose (ASSINI et al., 2013).

Convem notar que o cha verde é considerado um alimento fonte de variados tipos de
flavonoides e a sua suplementacdo diaria em individuos saudaveis acarretou diversos
beneficios como a inibicdo da agregacdo plaquetaria, reducdo das citocinas pro inflamatérias e
quimiocinas de células endoteliais ativadas, como foi concluido por Ding et al. (2017). J&
Moss et al. (2018) constataram que a suplementacdo do cha verde ocasionou melhorias no
metabolismo lipidico a partir de um impacto direto no fluxo de LDL- ox e autofagia no
epitélio dos vasos sanguineos.

Alguns tipos de alimentos agricolas também sdo fontes de flavonoides e os beneficios
obtidos a partir da insercdo deles na dieta alimentar ja foi objeto de alguns estudos. Foi
revelado o potencial antioxidante e possiveis aplicacbes médicas do propolis, do pdlen da
abelha e da geleia royal, observando que tais alimentos contrariaram os efeitos do estresse
oxidativo subjacente a patogénese de inumeras doencas, incluindo a aterosclerose (KOCOT et
al., 2018).

Por conseguinte, a partir da analise do consumo do cacau como agente preventivo da
aterosclerose, ndo foram encontradas melhorias na pressdo arterial e no perfil lipidico nos
participantes do estudo, os quais eram homens hipertensos e pré hipertensos. Na mesma obra,
foi destacada outra experiéncia em que novamente ndo foram detectadas melhorias no

colesterol total e na pressdo arterial a partir da suplementacdo de cacau em pacientes



moderadamente hipercolesterolémicos, todavia, em ambos os casos, foram observadas
reducdes na liberacdo da citosina pré inflamatéria IL-1 B (MOSS et al., 2018).

Convem ponderar que estudos envolvendo condi¢bes clinicas mais especificas
também foram desenvolvidos, como é o caso do estudo randomizado, duplo cego, no qual foi
analisado se o consumo combinado de isoflavona e flavona -3 por um ano seria capaz de
promover alguma alteracdo na funcdo vascular em mulheres na pds menopausa que possuem
diabetes mellitus do tipo 2. As participantes foram suplementadas com cacau e observou-se a
inexisténcia de alteracdes significativas na pressao sanguinea, ao tempo em que apresentaram
diminuicdo na pressdo diastolica e pressdo arterial média, significando uma reducéo de 10%
do risco de doencas cardiovasculares como a aterosclerose (CURTIS et al., 2013).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A partir desta revisdo, conclui-se que os flavonoides podem representar um
significativo mecanismo natural de prevencdo as doencas cardiovasculares como a
aterosclerose, visto que possuem propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias que auxiliam
na inibi¢do do acimulo de moléculas no endotélio das artérias, evitando o desenvolvimento
dos ateromas.

Os estudos destacaram o cha verde, cacau, frutas citricas, vegetais, semente de uva
vermelha, vinhos, propolis, pélen de abelha e geleia real como alimentos fontes de
flavonoides, os quais a sua inser¢do na dieta alimentar pode promover a prevencdo da
aterosclerose.

Com relacdo a biodisponibilidade dos flavonoides, foi observado que esta ndo foi
considerada uma informacéo relevante para os autores dos artigos, visto que a maioria deles
ndo abordou o assunto.

E necessaria a realizacdo de mais estudos sobre os diversos tipos de flavonoides
existentes e seus mecanismos de acdo dependentes da biodisponibilidade, para que mais
alternativas preventivas sejam desenvolvidas, visando uma melhoria na qualidade de vida dos

individuos, utilizando como aliado uma alimentacéo adequada.
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