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Resumo

As doengas cardiovasculares e os antioxidantes, tema desta dissertacdo, foram
estudados com o intuito de compreender a relacdo entre o consumo e administracdo oral dos
antioxidantes na prevencdo das doencas cardiovasculares, j& que estas constituem a maior
causa de morte a nivel mundial. Estes dados preocupam os decisores e autoridades de Saude,
em especial se considerarmos que os fatores de risco que se encontram associados a estas

doencas, podem na quase maioria ser modificados.

Os antioxidantes encontram-se em diferentes formas nos alimentos, cujas
propriedades de evitar os danos oxidativos nas células tém sido estudadas em estudos clinicos,
observacionais e epidemiologicos. Os diferentes estudos realizados tém permitido mostrar a
relacdo benéfica entre estas propriedades antioxidantes e a prevaléncia das doencas

cardiovasculares.

Palavras-chave: alimentacdo, antioxidantes, compostos fendlicos, doencas cardiovasculares,

stress oxidativo
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Abstract

Cardiovascular diseases and antioxidants, the subject of this dissertation, were
studied in order to understand the relationship between consumption and oral administration
of antioxidants in the prevention of cardiovascular diseases, since these are the major cause of
death worldwide. These data are of concern to health decision makers and authorities,
especially if we consider that the risk factors associated with these diseases can in most cases

be modified.

Antioxidants are found in different forms in foods, whose properties of avoiding the
oxidative damage to cells have been studied in clinical, observational and epidemiological
studies. The different studies have shown the beneficial relationship between these

antioxidant properties and the prevalence of cardiovascular diseases.

Key words: diet, antioxidants, phenolic compouds, cardiovascular diseases, oxidative stress
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Lista de abreviaturas

a — Alfa

[} — Beta

0 — Delta

vy — Gama

AG — Acidos gordos

ALA — Acido alfa-lipoico

Apo(a) — Apoproteina a

Apo A — Apo-lipoproteina A

Apo A-l — Apo-lipoproteina A nimero 1
Apo A-I1 — Apo-lipoproteina A nimero 2
Apo B — Apo-lipoproteina B

Apo B-100 — Apo-lipoproteina B nimero 100
Apo B-48 — Apo-lipoproteina B nimero 48
Apo C — Apo-lipoproteina C

Apo C-11 — Apo-lipoproteina C nimero 2
Apo C-111 — Apo-lipoproteina C nimero 3
Apo E — Apo-lipoproteina E

AVC — Acidente vascular cerebral

BH4 — Tetra-hidrobiopterina

CAT — Catalase
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CRM - Cirurgia de revasculariza¢do do miocardio
CT — Colesterol total

DCV - Doencas cardiovasculares

dL — Decilitro

DML1 — Diabetes mellitus tipo 1

DM2 — Diabetes mellitus tipo 2

DNA — Acido desoxirribonucleico

EAM — Enfarte agudo do miocérdio

eNOS — Oxido nitrico sintase endotelial

FA — Fibrilhacao auricular

g-— Grama

GPx — Glutationa peroxidase

H,0, — Perodxido de hidrogénio

HDL — Lipoproteina de elevada densidade
HTA — Hipertensé&o arterial

IC — Insuficiéncia cardiaca

IDL — Lipoproteina de densidade intermédia
IMC — indice de massa corporal

LDL — Lipoproteina de baixa densidade
LDL-c — Lipoproteina de baixa densidade do colesterol
LP(a) — Lipoproteina a

mg — Miligrama
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mmHg — Milimetros de mercdrio

NADPH-OX — Nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato oxidada

NO — Oxido nitrico

NOX-1 — Nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato oxidada nimero 1
NOX-2 — Nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato oxidada nimero 2
NOX-4 — Nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato oxidada numero 4

O, — Radical superéxido

OH’ — Radical hidroxil

PA — Presséo arterial

PCR — Proteina C-reativa

RNS — Espécies reativas de nitrogénio

ROS — Espécies reativas de oxigenio

SOD - Superdxido dismutase

TG — Triglicéridos

VLDL - Lipoproteina de muito baixa densidade
XDH — Xantina desidrogenase

XO — Xantina oxidase

XOR — Xantina oxidoredutase
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Introducéo

As doencas cardiovasculares (DCV) afetam o sistema circulatério, mais
especificamente o coracdo e 0s vasos sanguineos (Bourbon et al. 2016). Sdo exemplos a
doenca cardiaca coronaria, a doenca cerebrovascular, a hipertenséo arterial (HTA), a doenca
arterial periférica, a doenca cardiaca reumaética, a doenca cardiaca congénita, a insuficiéncia

cardiaca (IC), a trombose venosa profunda e a embolia pulmonar (Pinto, 2009).

A aterosclerose é uma denominacdo geral para 0 processo, que provoca
espessamento e perda de elasticidade da parede arterial e que consiste no deposito de placas
de ateroma nas artérias coronarias de médio e grande calibre, estas placas sdo constituidas por
lipidos, células inflamatdrias e musculares lisas e tecido conjuntivo (Sharp & Corp. 2019). A
angina de peito e o enfarte agudo do miocardio (EAM) sdo exemplos de doengas causadas
pela aterosclerose nas artérias coronarias, e o acidente vascular cerebral (AVC) é um exemplo

do mesmo fendmeno que ocorre nas artérias do cérebro (Bourbon et al. 2016).

Segundo estudos epidemioldgicos, as DCV sdo, em conjunto com 0 cancro, as
principais causas de morte em Portugal (Servigo Nacional de Saude, 2018). As DCV tém uma
elevada incidéncia, sendo a obesidade um dos fatores de risco com maior incidéncia em
Portugal, correspondendo a uma percentagem de 28,7% entre 0s 25 e os 74 anos de idade, e

dentro dessa percentagem 32,1% sdo mulheres (Servico Nacional de Saude, 2018).

Nas DCV, assim como noutros tipos de doencas, ocorrem alteracdes oxidativas que
podem ser causadas por radicais livres resultantes do stress oxidativo, que € causado devido a
um desequilibrio que ocorre entre os antioxidantes e a producdo de compostos oxidativos,
como os radicais livres e as espécies reativas de oxigenio (ROS) (Pinto, 2010). Existem
sistemas antioxidantes enddgenos, como a superéxido dismutase (SOD), constituidos por
enzimas que tém como objetivo diminuir a producdo dessas espécies, evitando assim a

oxidacao no interior das celulas (Xia et al. 2017).

Os antioxidantes sdo moléculas capazes de impedir que elementos como os radicais
livres ataquem as células, podendo ser de origem endogena ou exogena (Fundagédo Portuguesa
de Cardiologia, 2017). Alguns exemplos dos principais antioxidantes exdgenos sdo as

vitaminas A, C e E, os compostos fendlicos como os acidos fendlicos e fenois, as cumarinas,

1
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os flavondides, os taninos, as quinonas, 0s terpenos, os estilbendides e os diaril-heptandides e
aril-alcanonas, estes antioxidantes podem ser obtidos através dos alimentos, séo,
maioritariamente de origem vegetal e essenciais para a resisténcia ao stress oxidativo (Pinto,
2010).

A relagdo entre o consumo de antioxidantes e as DCV tem sido alvo de inUmeros
estudos. Nesse sentido, o objetivo deste trabalho é fazer uma revisao bibliografica atual e
critica entre a administracdo e o consumo de antioxidantes e a prevencao das DCV, através de
estudos clinicos, observacionais e epidemiologicos, considerando que as DCV apresentam um
elevado risco de mortalidade para a populagéo.



Mafalda Frazéo Ferreira Rodrigues Alves Relacdo entre o consumo de antioxidantes e as
doencas cardiovasculares

Capitulo 1 — As doencas cardiovasculares

1.1. A incidéncia das doencas cardiovasculares no Mundo, Europa e Portugal

As DCV séo consideradas a primeira causa de morte a nivel Mundial, realidade que
se verifica igualmente em Portugal. Prevé-se que até 2030 o nimero de mortalidade por DCV
aumente até 22,2 milhdes a nivel Mundial (World Health Organization, 2016).

Na Europa e no Mundo, o nimero de mortes por DCV é superior nos paises de
menor desenvolvimento do que nos de maior desenvolvimento, com uma incidéncia de 27% e
20% no sexo masculino e 23% e 13% no sexo feminino, respetivamente (Timmis, et al.
2017).

Em Portugal, a HTA afeta cerca de 36% dos portugueses entre 0s 25 e 0s 74 anos de
idade, com maior incidéncia entre os 65 e os 74 anos (71,3%) (Servico Nacional de Salde,
2018).

11,3%

98,4%

36,0% 35,8%
17.0%
5,1%

NACIONAL 25-34 35-44 4554 5564 65-74

Grafico 1 — Prevaléncia de HTA a nivel nacional por grupo etério (Servico Nacional de Salde, 2018)
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No que diz respeito aos niveis de colesterol total (CT), cerca de 63,3% dos
portugueses sdo afetados por este fator de risco entre os 25 e os 74 anos. Por outro lado, a
obesidade, que é também um fator de risco cardiovascular, afeta 28,7% da populacdo
portuguesa no mesmo intervalo de idade, sendo que deste 32,1% sdo do sexo feminino. Em
relacdo a diabetes, 10% da populacdo portuguesa apresenta este fator de risco,
correspondendo 23,8% aos individuos entre 0s 65 e 0s 74 anos (Servigo Nacional de Salde,
2018).

Face aos dados apresentados, a comunidade cientifica considera fundamental utilizar
métodos que permitam um maior controlo das DCV, prevenindo a sua ocorréncia e as

morbilidades associadas.

1.2. Doencas cardiovasculares

Existem varios tipos de DCV, sendo as doencas das artérias do coracdo e das artérias

do cérebro as mais relevantes.

A aterosclerose, uma das DCV, é definida pelo depoésito de placas de gordura e
calcio no interior das artérias (Bourbon et al. 2016), associado a dilatacdo vascular e
inflamacdo (Fundacdo Portuguesa de Cardiologia, 2017), podendo dificultar e, até mesmo,
impedir a circulacdo sanguinea nos orgaos (Bourbon et al. 2016). A aterosclerose é uma
doenca que afeta, predominantemente, as artérias de médio calibre, como as artérias
coronéarias, as artérias do pescoco, nomeadamente as carétidas e também a artéria aorta

(Fundacéo Portuguesa de Cardiologia, 2017).

1. Coragdo / Cérebro 2. Artéria 3. Artéria obstruida

L ARAASRANANATINTRAERPANEREIATEAIN ., £ 4940000440 00000040, ,

LARSARBSANRINSARPEN,

“iwssevsassscsasnans
AAREAR LSRRI 00A

.

..., CHsAIBERASAPINGERED " .

Yiusasasasavavaravavay

ey

Figura 1 — Processo de aterosclerose (Bourbon et al. 2016)
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1.2.1. Enfarte agudo do miocéardio (EAM)

O EAM define-se como a falta de oxigénio no miocardio, devida a insuficiéncia
circulatéria coronaria pode abranger diferentes areas do miocardio, dependendo da artéria
afetada, que resulta numa perda funcional (Pinto, 2009). O défice de irrigacdo prolongado,
resulta na necrose das células musculares cardiacas, pelo que, a gravidade das lesdes pode
originar morte subita (Fundacao Portuguesa de Cardiologia, 2017).

1.2.2. Acidente vascular cerebral (AVC)

O AVC é um dos tipos de DCV gue envolve a interrupcdo subita do fluxo sanguineo
cerebral. Pode ser caraterizado como isquémico, resultando numa trombose ou embolia e
corresponde a 80% dos casos ou como hemorrégico, onde ocorre rutura vascular, como uma
hemorragia intracerebral, correspondendo a 20% dos casos. Os seus sintomas Sdo a
dorméncia, a fraqueza ou paralisia dos membros laterais e da face, a confusédo, os disturbios

visuais, as tonturas, perda de equilibrio e a dor de cabeca (Sharp & Corp. 2019).

Existem fatores de risco, que aumentam o risco de AVC, alguns sdo modificaveis,
nomeadamente a HTA, o tabagismo, a dislipidemia, a diabetes mellitus, a obesidade, o stress,
a falta de exercicio fisico, o alcoolismo, o uso de determinados farmacos, entre outros,
enquanto, outros nao sdo modificaveis como a idade e a historia familiar de AVC
(hereditariedade) (Sharp & Corp. 2019).

1.3. Fatores de risco
Fator de risco cardiovascular é definido como uma condicdo que aumenta a
probabilidade de sofrer uma doenga cardiovascular, pelo que a prevengédo passa por controlar

os fatores de risco existentes (Bourbon et al. 2016).

No ambito das DCV existem dois tipos de fatores de risco: os fatores de risco
modificaveis (Bourbon et al., 2016) e os fatores de risco ndo modificiveis (Fundacdo

Portuguesa de Cardiologia, 2017).

E fundamental ter atencdo a todos os fatores de risco, na medida em que a sua

abordagem deve fazer-se em conjunto, de modo a que ndo se potenciem (ex.: num individuo
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com excesso de peso ou obesidade existe maior probabilidade para ter diabetes e/ou colesterol
elevado). Para isso é importante alterar estilos de vida, nomeadamente, ao nivel da
alimentacdo (a reducdo da ingestdo de sal é um importante fator), da pratica do exercicio
fisico, da reducdo do stress, do controlo da HTA, do colesterol, da diabetes, entre outros. A
prevencdo e controlo das DCV passa, portanto, pelo controlo dos fatores de risco associados a

este tipo de doencas (Bourbon et al. 2016).

1.3.1. Fatores de risco ndo modificaveis

Os fatores de risco ndo modificaveis incluem a idade, o sexo e a hereditariedade
(Bourbon et al. 2016).

1.3.1.1. Idade e sexo

O sexo masculino tem, comparativamente com o género feminino, uma maior
predisposicdo para as DCV, que tende a agravar-se com a idade. As hormonas do género
feminino, até a menopausa, tém um efeito protetor cardiovascular devido as hormonas
femininas. Contudo, os héabitos tabagicos e a alimentacdo tém sido relacionados com um
aumento de incidéncia, das DCV no sexo feminino desde uma idade mais jovem (Bourbon et
al. 2016).

1.3.1.2. Hereditariedade

Os genes envolvidos na coagulacdo do sangue sdo importantes para um correto
funcionamento do sistema cardiovascular, pelo que, alteracbes genéticas podem levar a
formacédo de coagulos e trombos, que desequilibram o normal funcionamento cardiovascular,
podendo contribuir para a ocorréncia de um AVC. Deste modo, nas familias em que se
observam estas carateristicas existe uma maior probabilidade de ocorréncia de AVC (Bourbon
et al. 2016).
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1.3.2. Fatores de risco modificaveis

Os fatores de risco modificaveis sdo todos aqueles que sdo possiveis de serem
modificaveis: a diabetes mellitus tipo 2 (DM2), a hipercolesterolemia, a hipertrigliceridemia,
a HTA, o excesso de peso, a obesidade, o tabagismo, o excesso de consumo de bebidas

alcodlicas e o sedentarismo (Bourbon et al. 2016).

1.3.2.1. Diabetes

A diabetes € uma doenca caraterizada pelo aumento de agUcar no sangue, relacionada
com uma disfuncdo na producdo insuficiente ou ausente de insulina, assim como com um mau
desempenho dos seus transportadores (Bourbon et al., 2016). Os seus valores ideais sdo
glicemia em jejum entre 70 e 100 mg/dL e glicemia pds-prandial (2 horas apés a refeicdo)
entre 70 e 140 mg/dL. Em jejum, valores inferiores a 70 mg/dL considera-se hipoglicemia,
entre 100 e 126 mg/dL pré-diabetes e superiores a 126 mg/ dL diabetes. No que diz respeito
aos valores pos-prandiais considera-se hipoglicemia valores inferiores a 70 mg/dL, pré-
diabetes entre 140 e 200 mg/dL e diabetes valor superiores a 200 mg/dL (Associagédo
Protetora dos Diabéticos de Portugal, 2019).

Existem dois tipos de diabetes mais comuns: a diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e a
DM2. A primeira manifesta-se, maioritariamente, a partir da juventude, é de origem genética,
sendo que, os doentes com DM1 sdo insulinodependentes (Bourbon et al. 2016). Nestes
doentes ha destruicdo das células p do pancreas, levando a deficiéncia completa na producao
de insulina através de um processo autoimune (Kerner & Bruckel 2014), deixando 0s
pacientes suscetiveis a ocorréncia de cetoacidose, a qual é, normalmente, a primeira

manifestacdo desta doenca, o que ndo acontece na DM2 (Hupfeld & Olefsky, 2016).

Por outro lado, a DM2 é predominante nos adultos e idosos, sendo que a principal
causa esta relacionada com o estilo de vida do doente (Bourbon et al. 2016). Os individuos
que apresentam este tipo de diabetes ndo sdo insulinodependentes, apresentam resisténcia a
insulina e nalguns casos pode ocorrer disfungdo das células B, provocando deficiéncia de
insulina (Hupfeld & Olefsky, 2016).
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Para além das descritas existe ainda a diabetes gestacional, em que ha um défice de
tolerancia a glicose pela primeira vez durante o periodo de gestacdo (Kerner & Bruckel,
2014).

1.3.2.2. Dislipidemia

A dislipidemia é uma anomalia quantitativa ou qualitativa dos lipidos circulantes. Os
tipos de dislipidemia estéo relacionados com a fracdo lipidica alterada e a existéncia ou ndo de
um padrdo hereditario (Costa, 2005). A hipercolesterolemia € caracterizada pela elevacéo do
colesterol plasmatico, e a hipertrigliceridemia pela fragdo dos triglicéridos (TG), sdo as mais
comuns, assim como a presenca de ambas nas dislipidemias mistas, qualquer uma delas esta
normalmente associada a reducdo da fracdo lipoproteina de alta densidade (HDL), o que
contribui para o desenvolvimento da aterosclerose, a qual é diagnosticada através da medicao
dos niveis de CT, TG e lipoproteinas. As suas principais causas sdo a ingestdo excessiva de
gordura saturada, colesterol e gorduras trans, a diabetes, 0 uso excessivo de sal, entre outros
(Sharp & Corp. 2019).

Os lipidos podem caraterizar-se como exdgenos e endogenos. Os primeiros estdo
contidos nos quilomicrons, que tem como fun¢do o transporte dos TG e colesterol alimentar,
das células epiteliais do intestino delgado e grosso para a circulacdo, através dos vasos
linfaticos. Os TG dos quilomicrons sdo hidrolisados pela lipoproteina lipase, localizada na
superficie das células endoteliais dos capilares de tecidos como o adiposo e do musculo
esquelético. A apo-lipoproteina C-11 (apo C-11) que esta presente nos quilomicras, transforma
0s TG em acidos gordos (AG) e glicerol com vista a utilizacdo dos AG nos tecidos em que
ocorre a hidrolise. Por outro lado, as lipoproteinas que sdo sintetizadas pelo figado
transportam TG e colesterol enddgenos, dividindo-se em HDL, lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e lipoproteinas de
densidade intermédia (IDL) (Sharp & Corp. 2019).

1.3.2.2.1. Hipercolesterolemia

A hipercolesterolemia carateriza-se pelo aumento plasmatico do colesterol. O

colesterol é transportado pelas lipoproteinas, que se dividem em HDL, LDL, VLDL e IDL.
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Dentro das LDL existe a lipoproteina a (Lp(a)), a qual contém apo-lipoproteina (a) (Sharp &
Corp. 2019).

As apo-lipoproteinas que sdo a componente proteica das lipoproteinas (Task et al.
2016) sdo classificadas em diferentes tipos: apo-lipoproteina A (apo A), apo-lipoproteina B
(apo B), apo-lipoproteina C (apo C), apo-lipoproteina E (apo E) e apo-proteina a (apo(a)),
contudo as mais relevantes sdo a apo A e a apo B as quais se encontram, respetivamente, nas
HDL e nas VLDL, IDL e LDL (Sharp & Corp. 2019).

Os valores das varias fracGes de colesterol considerados ideais sdo: colesterol total <
190 mg/dL; colesterol LDL < 115 mg/dL e colesterol HDL > 40-45 mg/dL (Bourbon et al.
2016).

1.3.2.2.2. Hipertrigliceridemia

A hipertrigliceridemia é caraterizada pelo aumento dos triglicéridos (TG)
plasmaticos e esta relacionada com uma alimentacédo rica em gorduras saturadas (Bourbon et
al. 2016).

Os TG correspondem a cerca de 95% dos lipidos alimentares, sendo a restante
percentagem composta por colesterol em forma de éster de colesterol nos alimentos,
vitaminas lipossoltveis e fosfolipidos (Sharp & Corp. 2019).0s TG estdo normalmente
associados a niveis diminuidos de HDL e elevados de LDL (Task et al. 2016), sendo que 0s

valores ideais de TG devem ser inferiores a 150 mg/dL (Bourbon et al. 2016).
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Componente Localizagdo Funcdo

Apoproteinas

Apo A HDL Principal componente da particula de HDI

Apo A-ll HDL Componente da particula de HDL

Apo B-100 VLDL, IDL, LDL, Lp{a) Ligante da receptor de LDL

Apo B-48 Quilomicrons Principal componente dos guilomicrons

Apo CHI Quilomicrons, VLDL, HDL Cofator de LP

Apo C-ln Quilomicrons, VLDL, HDL lnibe LPL

Apo § Quilomicrons, remanescentes, VLDL, HDL Ligante de receptor de LDL

Apola) Lpla) Companente de Lp(a) e ligagdes com particulas de LDI

Tabela 1 — Principais apo-proteinas e respetivas fun¢des presentes no metabolismo lipidico (Sharp & Corp. 2019)

1.3.2.3. Hipertensao arterial (HTA)

A HTA é considerada, a nivel mundial, o mais prevalente e importante fator de risco
para as DCV (Ferreira, 2015). Esta patologia manifesta-se por uma elevacdo da pressdo no
interior das artérias e por uma diminuicdo da sua elasticidade, que pode provocar o
aparecimento de lesdes nas suas paredes. Este aumento de pressdo faz com que o coragéo
tenha de fazer um esforgo maior para bombear o sangue, podendo comprometer a circulagéo
sanguinea e levando ao aparecimento da aterosclerose e, posteriormente, ao AVC e ao EAM.
E assim fundamental controlar a pressdo arterial dentro dos valores normais (<140/90 mmHg)
(Bourbon et al. 2016).

1.3.2.4. Tabagismo

O consumo de tabaco, assim como, o fumo passivo, sao fatores de risco das DCV, na
medida em que, podem provocar o endurecimento das paredes das artérias e a diminuigdo da
elasticidade, que s@o importantes fatores de risco da aterosclerose (Bourbon et al. 2016). O
condensado dos cigarros que contém tabaco apresenta na sua constituicdo alcatrbes em
elevada quantidade, sendo que, a nicotina, induz vasoconstricdo dos vasos sanguineos,

perturbando a forma fisica dos fumadores (Fundacdo Portuguesa de Cardiologia, 2017). A
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cessacdo tabagica tem, deste modo, evidentes beneficios sobre o risco cardiovascular (Task et
al. 2016), pelo que é fundamental evitar ou deixar de fumar (Bourbon et al. 2016). Torna-se
todavia necessario vigiar o aumento de peso, que na maioria das situacdes se observa apds a

cessacdo tabagica (Task et al. 2016).

1.3.2.5. Alcoolismo

O consumo excessivo de bebidas alcoolicas pode causar problemas a nivel
cardiovascular, uma vez que provoca o aumento dos niveis de TG e, por vezes, também de
colesterol, danificando para além disso o funcionamento de diversos 6rgdos (Bourbon et al.
2016).

1.3.2.6. Excesso de peso e obesidade

O excesso de peso e a obesidade devem-se ao balango positivo entre o que se come e
0 que se gasta. Os estilos de vida pouco saudaveis da populacéo, a falta de exercicio fisico, o
baixo consumo de legumes e frutas, o elevado consumo de refrigerantes e de refei¢cdes pré-
cozinhadas contribuem para que ocorra excesso de peso. E assim necessario alterar estes
habitos, de modo a que a populacdo tenha melhores héabitos alimentares, mais saudaveis,
diminuindo o risco para a ocorréncia das DCV, nomeadamente praticar exercicio fisico, pelo
menos 30 minutos de exercicio diario, como por exemplo caminhar, assim como controlar o
peso, de modo a que o indice de massa corporal (IMC) seja inferior a 25 (Bourbon et al.
2016).

1.3.2.7. A alimentacdo

A alimentacdo € um fator de extrema importancia no que diz respeito a prevencgéo e
sobrevivéncia do organismo das DCV (Carvalho, 2017), sendo fundamental ter uma
alimentacdo saudavel (Bourbon et al. 2016), j& que os riscos alimentares sdo responsaveis por
cerca de 56% das DCV (European Heart Network, 2017). De entre os riscos salienta-se o
consumo excessivo de sal que constitui um dos fatores para o aparecimento da HTA, que
aumenta o risco de DCV. Esta relacdo acontece desde a idade precoce, sendo que, a elevagéo

da pressdo arterial na infancia ir4 aumentar a predisposicdo para o desenvolvimento desta
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doenca na idade adulta. Segundo a Organizacdo Mundial de Saide, o consumo de sal deve ser

inferior a 5g/dia, de modo a reduzir o risco de desenvolver DCV (Bento & Gongcalves, 2017).

Nutrientes como as fibras contidas nas leguminosas, os hidratos de carbono
complexos, 0s minerais como 0 magnésio, 0 zinco e o potassio, os acidos gordos insaturados,
as proteinas de origem vegetal e as vitaminas do complexo B, podem contribuir para a
diminuicdo de fatores de risco cardiovascular. Estes nutrientes devem ser parte integrante de
uma alimentacdo saudavel, que € um importante fator no controlo dos fatores de risco
cardiovasculares. No que respeita as fibras, ajudam ndo s6 a favorecer a saciedade como o
controlo glicémico (Carvalho, 2017).

Certos alimentos, como a cebola ou a macd apresentam flavondides na sua
constituicdo, 0s quais sdo potenciais antioxidantes na dieta humana, contribuindo, deste
modo, para uma melhoria da salde da populacdo (Cunha, 2005). Estudos epidemioldgicos
tém demonstrado que o consumo de dietas ricas em substancias antioxidantes como a
vitamina E e os carotendides pode diminuir os riscos associados aos processos oxidativos
(Pinto, 2010).

12
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Capitulo 2 — A acdo dos antioxidantes

2.1. Definicdo de radicais livres

No decorrer dos processos normais do metabolismo e da respiracdo celular sdo
também produzidos metabolitos intermediarios que se designam por radicais livres (Pinto,
2010). Os radicais livres sdo atomos ou moléculas instaveis (Cunha, 2005), altamente reativos
(Pinto, 2010), que contém um ou mais eletrdes ndo emparelhados na sua orbital mais externa.
Podem atuar como oxidantes, ganhando um eletrdo ou como redutores, ocorrendo a perda de
um eletrdo (Cunha, 2005). Quando dois radicais livres compartilham os seus eletrfes
desemparelhados, sdo formados néo radicais (Birben et al. 1997).

Outros fatores que contribuem para o aparecimento dos radicais livres sdo a
exposicdo as radiacdes solares, a intoxicagdo com produtos quimicos ou medicamentos,
processos inflamatorios, a obesidade, o stress, os habitos tabagicos, o alcoolismo, a

alimentacéo e a peroxidacdo em tecidos privados de oxigénio (Cunha, 2005).

2.2. Stress oxidativo e dano celular

O stress oxidativo é um processo de desequilibrio entre os sistemas pré-oxidantes e
antioxidantes, a favor dos primeiros (Birben et al. 1997), ou seja, entre a producdo de ROS e
de espécies reativas de nitrogénio (RNS) (Hassan et al. 2017) e a capacidade de producédo de
enzimas antioxidantes (Cunha, 2005). O stress oxidativo pode contribuir para diversas
condicBes patoldgicas, nomeadamente a aterosclerose, a HTA e a diabetes (Birben et al.
1997).

As ROS sdo produzidas por organismos, a partir do oxigénio molecular, como
resultado do metabolismo celular normal, podendo dividir-se em radicais livres e ndo radicais.

Podem dividir-se em fontes enddgenas e exdgenas, sendo as trés principais fontes enddgenas
o radical superoxido (Oy), o radical hidroxil (OH) e o perdxido de hidrogénio (H»0,),

enquanto que as principais fontes exdgenas sdo o fumo do tabaco, a exposi¢do ao ozono, a

hiperoxia, a radiacdo ionizante e os ides metélicos pesados (Birben et al. 1997).
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Na mitocondria a transferéncia de eletrbes para o oxigénio resulta na producédo de
ROS que ao acumularem-se provocam danos celulares, e contribuem para o aparecimento de
varias patologias, nomeadamente: tumores malignos, inflamacdes, deméncias, DCV, entre
outras, para além de acelerarem o processo de envelhecimento celular (Pinto, 2010). Os niveis
de ROS mitocondriais sdo de elevada importancia para o processo de aterosclerose e,

consequentemente, para a funcéo cardiovascular (Xia et al. 2017).

O stress oxidativo pode ser controlado através da presenca de nutrientes
antioxidantes, minimizando os efeitos das substancias que estimulam as ROS (Al-Kayiem &
Ibrahim, 2015). O equilibrio da toxicidade das espécies reativas é gerado pelos sistemas
antioxidantes enzimaticos e ndo enzimaticos (Hassan et al. 2017). Existem diversas fontes
potenciais de ROS enzimaticas, nomeadamente a nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
oxidase (NADPH-OX), a xantina oxidoredutase (XOR) (Loperena & Harrison, 2017), a

disfuncédo do éxido nitrico sintase endotelial (eNOS), entre outras (Xia et al. 2017).

2.2.1. Nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato oxidase

A NADPH-OX é um complexo enzimatico, considerado como uma das principais
fontes potenciais de ROS que apresenta varias isoformas nos mamiferos (Xia et al. 2017). As
isoformas nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato oxidada nimero 1 (NOX-1), nimero 2
(NOX-2), niumero 4 (NOX-4) e nimero 5 sdo as que se encontram maioritariamente
relacionadas com o sistema cardiovascular, nomeadamente no processo de aterosclerose e nos
valores de tensdo arterial (Konior et al. 2013). A NOX-1 é expressa na parede celular por
células musculares lisas celulares, a NOX-2 é expressa por células endoteliais e a NOX-4 por
ambos os processos. A NADPH-OX pode desencadear outras fontes potenciais de ROS, como

a XOR, as enzimas da mitocondria e as eNOS desacopladas (Xia et al. 2017).

2.2.2. Xantina oxidoredutase

A XOR é uma importante fonte de ROS nas células dos mamiferos. Existem duas
formas de XOR: a xantina desidrogenase (XDH) e a xantina oxidase (XO). A XDH e a XO
transferem eletrdes de hipoxantina e de xantina, produzindo, respetivamente, NADH e acido

urico e O, e H,O,. A XDH ¢é convertida em XO quando ocorre a oxidacdo de cisteina pelo
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peroxinitrito, processo favorecido pela inflamacdo e exposicdo solar, contribuindo para o

aumento da producdo de ROS (Loperena & Harrison, 2017).

2.2.3. Oxido nitrico sintase endotelial

A eNOS ¢ a fonte enddgena da Oxido nitrico sintase (NOS) que produz 6xido nitrico
(NO) nas células dos mamiferos (Xia et al., 2017). A nivel cardiovascular, apresenta fungdes
como a modulacéo da pressdo arterial. Esta enzima possui um co-fator, a tetra-hidrobiopterina
(BH4) que, na sua auséncia, ocorre um desacoplamento e a producdo de O, em substituicdo
do NO (Loperena & Harrison, 2017), aumentando a oxidagdo de BH4 o que contribui para o

processo de aterosclerose (Xia et al. 2017).

2.3. Definicdo de antioxidantes

Como referido anteriormente as ROS e as RNS que participam nas reagfes de
oxidacdo dentro das células podem, quando em excesso, ser responsaveis pelo
desenvolvimento de vérias patologias (Pinto, 2010). Os antioxidantes, como 0 nome indica,
sdo definidos como compostos capazes de neutralizar as ROS (Yang et al. 2018) e, por isso,
desempenham um papel importante na prevencdo e desenvolvimento de determinadas

patologias, como é o exemplo das DCV (Springer Link, 2017).

2.3.1. Tipos de antioxidantes

Relativamente a sua origem existem dois tipos de antioxidantes: os antioxidantes
enddgenos que correspondem ao conjunto de moléculas produzidas nas células, com vista ao
controlo dos niveis de ROS, e os antioxidantes exogenos que devem fazer parte de uma
alimentacdo saudavel (Fundagdo Portuguesa de Cardiologia, 2017). Dos antioxidantes
enddgenos, também denominados de enzimaticos, fazem parte as enzimas catalase (CAT),
glutationa peroxidase (GPx), SOD, entre outros. Nos antioxidantes exdgenos, também
conhecidos como ndo enzimaticos, fazem parte compostos de baixo peso molecular, sendo

exemplos as vitaminas C e E, a glutationa e o -caroteno (Birben et al. 1997).
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2.3.1.1. Sistemas antioxidantes e antioxidantes endogenos
Os antioxidantes enddgenos produzidos pelo proprio organismo necessitam, na sua
maior parte, de determinados minerais e vitaminas, que devem fazer parte da alimentacéo,

para atuarem de uma forma eficaz (Fundacéo Portuguesa de Cardiologia, 2017).

Dentro dos antioxidantes enddgenos temos a SOD, que é caraterizada por catalisar as
reacOes de oxidagdo-reducdo de O, em H,0, e que é dividida em trés isoformas diferentes,
todas elas, com efeitos antioxidantes; a CAT, é uma enzima que catalisa a decomposicao de
H,O, em oxigénio e dgua sendo que, alguns autores, relacionaram a expressao excessiva de
CAT com a diminuicdo da aterosclerose (Xia et al. 2017) e a GPx que € o principal
antioxidante endégeno (Fundacdo Portuguesa de Cardiologia, 2017) que se carateriza pela
conversdo de H,O, em &gua e perdxidos lipidicos, sendo a glutationa peroxidase nimero 1 a
sua isoforma mais abundante (Xia et al. 2017). Estas enzimas fazem parte da constituicdo da
parede vascular, as quais apresentam a capacidade de atuar como sistemas de defesa

antioxidante, diminuindo a producdo de ROS (Xia et al. 2017).

A coenzima Q10 ¢ o acido a-lipdico (ALA) fazem também parte deste grupo, em
conjunto com a GPx regeneram e reutilizam antioxidantes enddgenos, reparando também

danos celulares (Fundagéo Portuguesa de Cardiologia, 2017).

2.3.1.2. Antioxidantes exogenos

Os antioxidantes exdgenos obtém-se através da alimentacdo (Fundacdo Portuguesa
de Cardiologia, 2017). Exemplos que fazem parte deste grupo € o selénio, presente na carne,
No peixe Ou NOS cereais integrais, as vitaminas, como a vitamina A, que se encontra presente
na gema de ovo e 0s compostos fendlicos, como os carotenoides, que se encontram na fruta e

nos legumes (Fundacgéo Portuguesa de Cardiologia, 2017).

2.4. Antioxidantes na alimentacao

Na dieta humana os antioxidantes podem encontrar-se na forma de vitaminas, como a

vitamina A, C e E, assim como de compostos fenolicos, dos quais 0s mais importantes sao 0s
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acidos fendlicos, os compostos cumarinicos, os flavonoides, os taninos e 0s compostos
quindnicos, assim como 0s terpenos, os estilbendides, os diaril-heptanoides e aril-alcanonas e

os fenilpropandides (Pinto, 2010).

2.4.1. Vitaminas antioxidantes

2.4.1.1. Vitamina A

A vitamina A, também denominada de retinol, € um importante antioxidante, sendo o
[B-caroteno o seu percursor. Apresenta propriedades lipossoliveis e a formula quimica
C20H30O (Pubchem, 2019). Encontra-se presente em alimentos como a gema do ovo
(Fundacdo Portuguesa de Cardiologia, 2017), a abdbora, a batata-doce e a néspera (Direcéao-
Geral da Saude, 2019).

Figura 2 — Estrutura quimica da vitamina A (Pubchem, 2019)

2.4.1.2. Vitamina C

A vitamina C, também conhecida como &cido ascérbico, apresenta a formula quimica

CeHsOs € hidrossoluvel e um potente agente redutor, que atua no combate as infecoes
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bacterianas (PubChem, 2019). E encontrada em alimentos como a alcachofra, a cereja, a
laranja, o nabo (Direcdo-Geral da Saude, 2019), a castanha e o morango (Fundacéo

Portuguesa de Cardiologia, 2017).

Figura 3 — Estrutura quimica da vitamina C (Pubchem, 2019)

2.4.1.3. Vitamina E

A vitamina E, também denominada de tocoferol, € um antioxidante com
propriedades lipossoliveis, que apresenta a formula quimica CygHs0O2 (Pubchem, 2019),
encontra-se em alimentos como a améndoa, 0 milho e o espargo. E dividida em quatro
formas: a-tocoferol, B-tocoferol, y-tocoferol e¢ &-tocoferol, sendo o o-tocoferol a forma
antioxidante da vitamina E mais amplamente distribuida nos tecidos e no plasma. A vitamina
E, juntamente com a vitamina C e os carotendides, protegem os lipidos da peroxidacdo e
inibem os danos oxidativos nas membranas celulares. Os tocoferdis sdo, por isso, potentes
agentes antioxidantes devido a capacidade que apresentam para captar os radicais livres de
oxigeénio (Pinto, 2010).
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Figura 4 — Estrutura quimica da vitamina E (Pubchem, 2019)

A tabela 2 resume a presenca das diferentes vitaminas antioxidantes nos alimentos.

Alimento Fonte Autor/Ano

Vitamina A  VitaminaC  Vitamina E

Abdbora v (Direcdo-Geral da Saude, 2019)
Alcachofra v (Fundacéo Portuguesa de
Cardiologia, 2017)
Améndoa v (Direcdo-Geral da Saude, 2019)
Batata- v (Direcdo-Geral da Saude, 2019)
doce
Castanha v (Direcdo-Geral da Saude, 2019)
Cereja v (Direcdo-Geral da Saude, 2019)
Espargo 4 (Pinto, 2010)
Gema de v (Fundacéo Portuguesa de
0vo Cardiologia, 2017)
Laranja v (Fundacéao Portuguesa de
Cardiologia, 2017)
Milho 4 (Pinto, 2010)
Morango v (Direcéo-Geral da Salde, 2019)
Nabo v (Fundacéo Portuguesa de
Cardiologia, 2017)
Néspera v (Direcdo-Geral da Saude, 2019)
Roma v (Direcéo-Geral da Salde, 2019)

Tabela 2 — Presenca de vitaminas em alimentos
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A ingestdo de frutas e vegetais ricos em vitaminas e minerais torna-se, deste modo,
fundamental, no ambito de uma dieta saudavel e na prevencdo de algumas doencas. A
deficiéncia deste tipo de vitaminas causa determinados efeitos, nomeadamente, ao nivel da
visdo no caso da vitamina A, dor das articulages e sangramento nas gengivas na deficiéncia
da vitamina C e problemas do trato gastrointestinal no défice de vitamina E (Direcdo-Geral da
Saude, 2019).

2.4.2. Compostos fenolicos
Os compostos fenolicos sdo compostos ndo azotados que apresentam um ou mais

ciclos aromaticos, sendo caraterizados por apresentarem uma elevada reatividade (Cunha,
2005).

S&o conhecidos cerca de 8000 destes compostos (Dicko et al. 2010), e dividem-se,
fundamentalmente em: &cidos fendlicos, cumarinas, flavondides, taninos e quinonas. Existem
ainda outros compostos fendlicos como os terpenos, os estilbendides, os diaril-heptandides e
aril-alcanonas e os fenilpropandides. Quando fazem parte da alimentacao reforcam as defesas

antioxidantes e podem contribuir para a prevencdo de DCV (Cunha, 2005).

2.4.2.1. Acidos fendlicos e fenois

Os é&cidos fendlicos correspondem a uma pequena parte dos compostos fendlicos,
sendo a hidroquinona o fenol livre mais difundido (Cunha, 2005). Os fenois simples
apresentam apenas um nucleo aromaético na sua constituicdo (Pinto, 2010). Normalmente
encontram-se na forma de ésteres ou de heterosidos, nesta forma sdo mais solUveis em agua e
em solventes orgénicos polares como o metanol e o etanol. Na forma de acidos séo soluveis

em solventes organicos em meio acido (Cunha, 2005).
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Figura 5 — Estrutura quimica do acido hidroxibenzéico (ChemSpider, 2015)

2.4.2.2. Cumarinas

S&o conhecidas cerca de 1300 cumarinas que se dividem em cumarinas simples C-
preniladas e O-preniladas. Existem ainda outros compostos como as furancumarinas, as

piranocumarinas, as cumarinas diméricas e as furanocromonas (Cunha, 2005).
m
Figura 6 — Estrutura quimica da cumarina (ChemSpider, 2015)

2.4.2.3. Flavondides

Os flavonoides sdao moléculas de baixo peso molecular que se dividem em
flavonoides e isoflavonoides conforme a posicdo do grupo benzénico (Kumar & Pandey,
2013). Podem também dividir-se em diferentes grupos: flavonois, flavonas, flavononas,
chalconas, auronas, antocianiddis, di-hidroflavondis, flavan-3-6is e flavan-3,4-didis. S&o

conhecidos cerca de 4000 flavonodides, sendo 80% flavonas e flavondis (Pinto, 2010).

E importante ingerir, em média, cerca de 23 mg de flavondides por dia,
nomeadamente flavondis como a quercetina, a qual se encontra em alimentos como a cebola,

a macé e em bebidas como o cha-verde ou o vinho (Cunha, 2005).

Os flavonoides estdo presentes nas frutas e legumes, tanto nas sementes como nas
flores, como por exemplo na cerveja, no vinho (provenientes da pele e das grainhas da uva e
do processo fermentativo), no cha-verde e preto e na soja. A quercetina é um flavonoide
polifendlico heterociclico amplamente distribuido nos vegetais, como a cebola, e nas frutas,

como a macd e pertencente ao grupo dos flavonois (Gormaz, Quintremil & Rodrigo, 2015)

21



Mafalda Frazéo Ferreira Rodrigues Alves Relacdo entre o consumo de antioxidantes e as
doencas cardiovasculares

que estdo presentes na ginkgo, hipericdo e oliveira (Cunha, 2005). Por outro lado, as
isoflavonas sdo encontradas na soja (Pinto, 2010). Outros tipos de flavondides estdo presentes
em determinadas plantas: as flavononas encontram-se na laranja-amarga; as catequinas e as
antocianidinas no mirtilo e no cha-verde (a quantidade de compostos fendlicos depende da
época do ano em que é feita a colheita e da idade das folhas); as flavonas na passiflora e na
cidreira (Cunha, 2005).

A tabela 3 resume alguns tipos de flavonoides que se encontram nalgumas fontes

alimentares.
Classe Flavonoide Fonte alimentar
Flavan-3-ol Catequina Ché
Flavona Rutina Vinho tinto, pimenta
vermelha, casca de tomate
Flavonol Quercetina Cebola, vinho tinto
Flavonona Naringina Laranja, liméo
Isoflavona Genistina Soja
Antocianidina Cianidina Cereja, morango

Tabela 3 — Classes de flavondides em vérias fontes alimentares, adaptado de (Kumar & Pandey, 2013)

Os flavonoides apresentam efeito cardioprotetor, atividade vasodilatadora (é
recomendado o seu uso como hipotensores) devido a presenca de NO (com uma atividade
semelhante a nitroglicerina), atividade antioxidante e anti-radicalar (Cunha, 2005). Devido, a
estas propriedades protetoras sobre a peroxidacdo das lipoproteinas e efeito anti-radicalar, os
flavondides tém sido estudados na prevencdo do AVC (Pinto, 2010) e consumidos em grande
escala pelos seres humanos, devido as suas propriedades biologicas e antioxidantes
relacionadas com a promocéo da saide humana, ajudando a diminuir o risco de doengcas como
as DCV, na medida em que a prevencédo da oxidacgéo das lipoproteinas de baixa densidade e
do colesterol (LDL-c) tem uma importancia elevada no processo de aterosclerose. Num

estudo foi demonstrado que o ché verde ou o cha preto podem diminuir as concentragdes de

22




Mafalda Frazéo Ferreira Rodrigues Alves Relacdo entre o consumo de antioxidantes e as
doencas cardiovasculares

colesterol no sangue, assim como a pressdo sanguinea, fortalecendo o efeito contra as DCV
(Kumar & Pandey, 2013). Estas propriedades fazem com que o cha-verde e o vinho tenham
sido estudados na protecdo contra doengas degenerativas como a aterosclerose devido ao
efeito inibidor da oxidacdo da LDL (Cunha, 2005). Vérios autores tém descrito o efeito
cardio-protetor das isoflavonas relacionado com a diminuicdo de colesterol plasmético e com
a diminuicdo da LDL-c (Pinto, 2010), a quercetina, as catequinas e antocianidinas tém sido
estudadas na prevencdo da aterosclerose, na diminuigdo dos niveis de aglcar no sangue e no
controlo da HTA (Cunha, 2005).

HO

OH

Figura 7 — Estrutura quimica da quercetina (ChemSpider, 2015)

2.4.2.4. Taninos

Os taninos sdo compostos fendlicos com propriedades hidrossolUveis que apresentam
pesos moleculares entre 500 e 3000. Dividem-se em taninos hidrolisaveis e em taninos
condensados, como as proantocianidinas. Sdo solUveis em agua, alcool e acetona e pouco
soltveis em éter, oxidando-se com facilidade (Cunha, 2005). A romd e 0 sumo de roma ricos
nestes compostos atuam como antioxidantes devido a presenca dos taninos hidrolisaveis, pelo

que, tem sido estudado o seu efeito benéfico nas DCV (Pinto, 2010).

HO

Figura 8 — Estrutura quimica do acido galhico (ChemSpider, 2015)
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2.4.2.5. Quinonas

As quinonas séo o resultado do processo de oxidacdo dos fendis e dividem-se em
diferentes grupos: benzoquinonas, naftoquinonas, antroquinonas e naftodiantronas. O aloés, a
cascara-sagrada e a nogueira sdo exemplos de plantas que apresentam quinonas na sua
constitui¢do (Cunha, 2005).

O

Figura 9 — Estrutura quimica da benzoquinona (ChemSpider, 2015)

2.4.2.6. Outros compostos fendlicos

2.4.2.6.1. Terpenos

Os terpenos, também denominados de compostos isoprénicos, dividem-se nos
seguintes grupos: monoterpenos, 0s quais podem ser regulares ou irregulares; sesquiterpenos,
como o0s Oleos essenciais; diterpenos; triterpenos e esteroides como os fitosterdis e

tetraterpenos, como os carotenoides (Pinto, 2010).

Os carotenoides sdo corantes naturais que se encontram nos alimentos com
pigmentacdo amarela, laranja ou vermelha e caraterizam-se por possuirem oito ligacdes
isoprénicas, sendo sensiveis ao processo de oxidagdo (Pinto, 2010). Sdo considerados pro-
vitaminas A, uma vez que podem ser transformados em retinol pelos animais. Sao soluveis
em agua e em solventes organicos (Cunha, 2005). Dividem-se em dois grupos: 0s carotenos,
como o a ¢ P-caroteno e o licopeno responsavel pela coloracdo vermelha do tomate; as

xantofilas como a luteina e a zeaxantina (Pinto, 2010).
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Figura 10 — Estrutura quimica do B-caroteno (ChemSpider, 2015)

2.4.2.6.2. Estilbendides

Os estilbendides sdo outro grupo de compostos fendlicos, onde o resveratrol é o seu
principal representante (Pinto, 2010). O resveratrol € um polifenol de baixo peso molecular
(NatureReviews, 2006), constituinte do sumo de uva e do vinho tinto. No vinho tinto, o seu
teor € maximo, e varia de acordo com o tipo de vinho e a variedade das uvas utilizadas (Pinto,
2010). Apresenta propriedades cardioprotetoras (NatureReviews, 2006) devido as suas

propriedades antioxidantes e ao seu efeito preventivo na aterosclerose (Pinto, 2010).

Figura 11 — Estrutura quimica do trans-resveratrol (ChemSpider, 2015)

2.4.2.6.3. Diaril-heptandides e aril-alcanonas

Estes compostos sdo designados por curcumindides e gingerois devido a presenca na
curcuma e no gengibre, respetivamente (Pinto, 2010). A curcumina é um pigmento de cor
alaranjada (Zhang et al. 2018) e o composto maioritario da curcuma (Pinto, 2010) com efeitos
farmacologicos contra diversas doencas, como as DCV, devido as suas propriedades
antioxidantes (Patel et al. 2019).
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Figura 12 — Estrutura quimica da curcumina (ChemSpider, 2015)

2.4.2.6.4. Fenilpropanoides

Os fenilpropandides sdo outro grupo de compostos fendlicos e dividem-se em
fenilpropenos e fenilpropanos. Encontram-se maioritariamente na fruta e nos legumes e
apresentam propriedades antioxidantes e anti-radicalares, que contribuem para a melhoria do
estado de salde, assim como para a prevenc¢do de patologias devidas a sua agdo sobre o stress
oxidativo e no excesso de radicais livres. O &cido rosmarinico € um dos exemplos que

pertence a este grupo (Pinto, 2010).

0 OH
HO =

o ] OH

Figura 13 — Estrutura quimica do &cido rosmarinico (ChemSpider, 2015)
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Capitulo 3 — Antioxidantes e as doencas cardiovasculares

Inimeros estudos tém sido realizados com o intuito de compreender as propriedades
antioxidantes e os efeitos no organismo que os compostos fendlicos e as vitaminas
antioxidantes apresentam no consumo de diversos alimentos. Com o objetivo de mostrar as
propriedades antioxidantes de certos alimentos e dos seus efeitos ao nivel das DCV, levei a
cabo algumas pesquisas com o auxilio do PubMed, afim de gerar uma frase de pesquisa
adequada usei a ferramenta Mesh. Consegui trés frases de pesquisa que foram geradas com o
uso das seguintes palavras-chave “clinical study” AND “antioxidants” AND “cardiovascular
diseases”; “observational study” AND “antioxidants” AND “cardiovascular diseases”;
“multicentre study” AND “antioxidants” AND “cardiovascular diseases”, para reduzir o
namero de artigos apliquei os seguintes filtros: artigos dos Gltimos cinco anos, com artigos
completos e estudos realizados em humanos, tendo sido gerados, respetivamente, 65, 9 e 11
artigos em cada tipo de estudo. De seguida selecionei os que considerei mais relevantes,
utilizando como critério para os estudos selecionados o facto de serem “free full text”, onde se
evidencia uma relagdo direta entre compostos antioxidantes e as DCV.

3.1. Estudos clinicos

Num estudo cruzado simples cego, realizado por Loffredo et al (2014) foi avaliada a
acao antioxidante do chocolate preto em individuos com doenca arterial periférica causada
pela aterosclerose. O estudo foi realizado em 20 pacientes (14 do sexo masculino e 6 do sexo
feminino) entre os 60 e 78 anos de idade, divididos em dois grupos: um grupo que ingeriu 40
g de chocolate preto (com mais de 85% de cacau) e outro grupo que ingeriu a mesma
quantidade de chocolate de leite (com menos de 35% de cacau). O chocolate preto apresenta a
capacidade de exercer a dilatacdo das artérias atraves da regulacdo negativa do stress
oxidativo mediado pela NOX-2. Com os resultados obtidos, analisados no inicio da ingestdo
do chocolate preto e 2h ap6s a sua ingestdo, foi possivel concluir que a ingestdo de chocolate
preto melhora, a curto prazo, a autonomia do andar, que se relacionou com a alteragcdo ao
nivel do stress oxidativo que envolve a regulacdo da NOX-2, contudo, estudos a longo prazo

sdo necessarios para confirmar estes resultados (Loffredo et al. 2014).
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Scaramuzza et al (2015) avaliaram o efeito do ALA na alimentacdo, em pacientes
pediatricos com DM1 com mais de um ano de diagnostico confirmado. O estudo duplo-cego e
aleatorio foi realizado em 71 criangcas com idade entre os 12 e os 19 anos durante um periodo
de 6 meses, com o objetivo de mostrar a relacdo benéfica do ALA na disfuncdo endotelial. A
aterosclerose e 0s danos vasculares que a mesma provoca sdo a principal causa de mortalidade
em pacientes diabéticos. O estudo foi dividido em trés grupos diferentes: um grupo que
administrou dieta antioxidante com ALA, um grupo que administrou dieta antioxidante com
placebo e outro grupo de controle. Os resultados obtidos permitiram concluir que uma dieta
antioxidante com ALA provocaram uma diminuicdo significativa dos valores de insulina

(Scaramuzza et al. 2015).

Num estudo piloto, randomizado em pacientes com IC, foram analisados 40
individuos, dos quais 22 foram alimentados com licopeno e 18 com placebo, durante um
periodo de 30 dias com vista a avaliacdo do efeito do licopeno na alimentacdo. Os resultados
obtidos demonstraram que apds a administracdo de 29,4 mg/dia de licopeno, 0s niveis séricos
de proteina C-reativa (PCR) diminuiram significativamente no sexo feminino, os autores
consideraram que o efeito do licopeno pode estar relacionado com o género dos pacientes
avaliados (Biddle et al. 2015).

Num estudo randomizado duplo-cego foi avaliado o efeito antioxidante do ALA, em
73 pacientes com fibrilhacdo auricular (FA) que realizaram ablacdo por cateter, 33 fizeram
suplementacdo oral com ALA e 40 placebo. Os pacientes foram avaliados no inicio do estudo
e apos 12 meses. Ndo foram observadas, no inicio do estudo, diferencas entre os dois grupos,
contudo ap6s um ano de acompanhamento no grupo de tratamento com ALA observou-se
uma diminuigdo significativa nos marcadores séricos de inflamagdo, mas ndo foi observada
diferenca significativa entre os dois grupos no procedimento de FA. Os autores concluiram
gue o ALA diminui o processo inflamatério (ao nivel da PCR) mas, ndo impede a ocorréncia
de FA em pacientes que realizam ablacdo por cateter, o fator idade foi considerado o maior
fator de risco para ocorréncia de FA (Sardu et al. 2017).

Imamura et al (2017) num estudo randomizado contra placebo em 50 seres humanos
com DM2, foi administrado um suplemento de 100 mg de resveratrol/dia, durante 12
semanas, com vista & avaliacdo do efeito do resveratrol na rigidez arterial. Os resultados

mostraram que o resveratrol foi mais eficaz do que o placebo, na reducdo dos valores de
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pressdo arterial (PA), ao nivel da pressdo sistolica e na diminuicdo da rigidez arterial. Os

resultados permitiram concluir que o resveratrol pode ser benéfico na prevencdo do

desenvolvimento de aterosclerose induzida por DM2, mas sdo necessarios mais estudos a

longo prazo de modo a comprovar este fendmeno (Imamura et al. 2017).

Alvo Tempo de Amostra Resultados Autor/Ano
estudo
Chocolate - 20 Melhoria do andamento Loffredo et al.
preto em dos individuos, a curto (2014)
individuos prazo, com doenca arterial
com doenca periférica
arterial
periférica
ALA na 6 meses 71 Melhoria da fungéo Scaramuzza et
alimentacéo endotelial e diminuicdo dos al. (2015)
em valores de insulina
individuos
com DM1
Licopeno 30 dias 40 Diminuicdo significativa Biddle et al.
em dos niveis de PCR em (2015)
pacientes mulheres com IC
com IC
ALA em 12 meses 73 Diminuicdo dos valores de Sardu et al.
pacientes inflamacgdo mas sem (2017)
com FA alteracdo na FA
Resveratrol 12 semanas 50 Diminuicdo da PA e da Imamura et al.
na rigidez rigidez arterial (2017)
arterial

Tabela 4 — Resultados nos estudos clinicos avaliados
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3.2. Estudos observacionais

Num estudo realizado em 217 individuos (74% do sexo masculino), com uma média
de idade de 68,4 anos, submetidos a cirurgias cardiacas, que apresentavam, apds 0s atos
cirurgicos, uma percentagem de 42,4% de arritmias e de 38,2% de FA, foi avaliado o efeito
benéfico dos alimentos ricos em antioxidantes, nomeadamente de alimentos como os cereais,
legumes, nozes, fruta, café, cha, chocolate, vinho, entre outros. Os resultados permitiram
concluir que o consumo de alimentos ricos em antioxidantes provoca, a longo prazo, uma

menor incidéncia de FA em individuos sujeitos a cirurgias cardiacas (Costanzo et al. 2015).

Merryana et al (2015) realizou, na Indonésia, um estudo observacional comparativo
em 26 individuos do sexo feminino em pds-menopausa, com um intervalo de idade entre os
45 e 0s 64 anos de idade com o objetivo de avaliar o efeito do consumo de selénio em
mulheres hipertensas, sendo que 13 eram mulheres hipertensas (com uma percentagem
significativa de exposicdo ao fumo do tabaco) e 13 normotensas, visto o selénio ser um
percursor antioxidante com propriedades protetivas no desenvolvimento de doencas
relacionadas com o stress oxidativo, como a HTA, protegendo moléculas como os lipidos e o
DNA e a membrana celular contra o impacto dos danos causados pelos radicais livres. Os
resultados mostraram que, apesar das mulheres normotensas terem ingerido uma quantidade
superior de selénio comparativamente com as mulheres hipertensas, observou-se que, em
ambos 0s grupos, a ingestdo diaria deste elemento provocou uma diminuicdo da PA,

concluindo-se que o selénio apresenta um efeito protetor nas DCV (Merryana et al. 2015).
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Alvo Amostra Resultados Autor/Ano
Alimentagdo 217 Diminuicdo da incidéncia de Costanzo et al. (2015)
em individuos fibrilhagcdo em cirurgias
sujeitos a cardiacas
cirurgias
cardiacas
Selénio em 26 Diminuicdo dos valores de Merryana et al. (2015)
mulheres PA em mulheres hipertensas
hipertensas e apos a ingestédo de selénio
normotensas

Tabela 5 — Resultados nos estudos observacionais avaliados

3.3. Estudos epidemioldgicos

Num estudo realizado na Polénia em 661 individuos, 375 do sexo masculino e 286
do sexo feminino entre os 20 e os 74 anos de idade, com diagndstico prévio por um
cardiologista e posteriormente hospitalizados com DCV, foi avaliada a capacidade
antioxidante da alimentacédo rica em flavonoides e outros compostos fenolicos. As principais
fontes de antioxidantes ingeridas no sexo masculino com DCV foram o ch, o café, amacd e a
noz e no sexo feminino o cha, o café, a macgd e o morango. Os resultados permitiram concluir
que apoOs a administracdo destes alimentos, os individuos de ambos 0s sexos comecaram a
mudar os seus habitos alimentares para alimentos ricos em flavonoides e outros compostos
fendlicos, uma vez que foram observados efeitos benéficos mais significativos nos individuos
com DCV apéds a alimentacdo rica em antioxidantes, comparativamente com os individuos
saudaveis (Zujko et al. 2015).

Annor et al (2015) estudou 299 seres humanos entre 0s 25 e 0s 74 anos de idade, de
diferentes etnias, com o objetivo de avaliar o processo de stress oxidativo (desequilibrio entre
pré-oxidantes e antioxidantes) em individuos hipertensos. Os resultados ndo foram
considerados conclusivos, contudo observou-se uma associagdo inversa entre o equilibrio
oxidativo (equilibrio entre os pré-oxidantes e os antioxidantes) e a HTA, ou seja, quanto mais
elevado o equilibrio oxidativo, menor os valores de PA. Foi realizada uma meta-analise onde

se verificou que a suplementacdo com licopeno provocou uma diminui¢do da PA sistdlica e
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que o a ¢ PB-caroteno provocaram uma diminuicdo dos valores de pacientes hipertensos,
concluindo-se que a suplementacdo com antioxidantes para diminuir os niveis de PA pode,

deste modo, ser considerada benéfica (Annor et al. 2015).

Num estudo transversal foi avaliada a agdo antioxidante total da alimentagcdo em
pacientes sujeitos a cirurgia de revascularizacdo do miocéardio (CRM), associada ao aumento
do stress oxidativo e de radicais livres. Nos 454 individuos, de ambos os sexos, com idades
entre os 35 e 0s 80 anos, foi avaliada a associacéo entre a alimentacdo rica em antioxidantes e
os fatores de risco cardiovascular. Nos individuos do sexo masculino observou-se uma
diminuicdo da HTA e do CT, concluindo-se que o aumento da capacidade antioxidante da
alimentacéo esta relacionado com uma maior protecdo contra fatores de risco cardiovasculares
em individuos sujeitos a CRM principalmente em individuos do sexo masculino (Farhanji &
Najafi, 2018).

Alvo Amostra Resultados Autor/Ano
Flavonoides e 6661 Mudanca dos habitos  Zujko et al. (2015)
outros compostos alimentares para
fendlicos em alimentos ricos em
individuos com flavonoides e outros
DCV compostos fenoélicos
Stress oxidativo em 299 Associacdo inversa  Annor et al. (2015)
individuos com entre o equilibrio
HTA oxidativo e a HTA
Alimentacao rica 454 Maior protecdo Farhanji & Najafi
em antioxidantes contra fatores de (2018)
em pacientes com risco
CRM cardiovasculares

Tabela 6 — Resultados nos estudos epidemioldgicos avaliados
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Conclusao

Na Europa Ocidental e nos paises industrializados, a dieta, a atividade fisica, o
tabagismo e o consumo de alcool sdo os quatro principais fatores de risco que contribuem
para que as DCV sejam a principal causa de morte, pelo que, se houver um maior
investimento/consciencializacdo para as mudancgas no estilo de vida e da alimentacdo é
possivel inverter esta tendéncia com ganhos significativos em termos da qualidade de vida da
populagéo e na mortalidade.

Em termos da alimentacdo, para além do consumo de sal em excesso que aumenta o
risco das DCV, na medida em que, esta relacionado com o aumento da pressdo arterial, uma
alimentacdo rica em antioxidantes pode representar uma nova abordagem na inibicdo dos

danos provocados pelo excesso de radicais livres.

Os vérios estudos clinicos, observacionais e epidemioldgicos em humanos realizados
com o objetivo de compreender a relacdo entre uma alimentagdo equilibrada rica em

antioxidantes, tém demonstrado um efeito positivo na prevencao e no combate as DCV.

Nos estudos clinicos analisados observou-se que quer o chocolate preto, 0 ALA em
individuos pediatricos com DML, o licopeno e o resveratrol, apresentam efeitos benéficos no
combate as DCV.

Nos estudos observacionais concluiu-se que quer uma alimentacdo rica em
compostos com propriedades antioxidantes em individuos sujeitos ao processo de fibrilhag&o,
quer a utilizacdo de alimentos com selénio apresentam efeitos benéficos ao nivel das DCV.

Nos estudos epidemioldgicos onde se analisou o efeito do stress oxidativo em
individuos hipertensos sujeitos a CRM observou-se que a utilizacdo de flavonoides e outros
compostos fendlicos apresentam uma relacdo benéfica nos pardmetros cardiovasculares

avaliados.

Embora existam muitos estudos, em humanos, que evidenciem a relacdo entre as
DCV e o consumo de antioxidantes, é necessario um melhor conhecimento dos fendmenos
envolvidos, pelo que, a realizacdo de mais estudos que comprovem a capacidade antioxidante

das substéncias abordadas, de modo a compreender o mecanismo de acdo dos agentes
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antioxidantes, com o objetivo de prevenir e modular as consequéncias patologicas dos radicais
livres. E, deste modo, importante atingir metas no tratamento a longo prazo, com o intuito de

reduzir a morbidade e a mortalidade da populacéo por este tipo de doengas.
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