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Resumo

Introdugdo: Doenca cardiovascular ocorre em consequéncia de uma série complexa de eventos que comecam com
desequilibrio homeostatico causado por interacdes anormais do ambiente com alteracdes genéticas. O processo
aterosclerdtico é entendido ndo apenas como decorréncia do acimulo de lipideos nas paredes dos vasos, mas também
como consequéncia da disfuncdo endotelial e da ativagdo do sistema inflamatdrio. O entendimento da biologia basica
da inflamagdo na aterosclerose proporcionaria um melhor suporte clinico que poderia alterar o caminho da pratica da
medicina preventiva e propiciar beneficios para a salde publica. Objetivos: Abordar as principais causas da
aterosclerose, seu desenvolvimento e prevengdo; destacar a papel dos antioxidantes como possivel terapia, e
evidenciar sua acdo e importancia na doenga coronaria, com intuito de enriquecer o conhecimento da populagdo sobre
os antioxidantes presentes na alimentacdo e com isso prevenir de forma consciente a aterosclerose. Material e Método:
Trata-se de um estudo de revisdo literaria. Resultados: Diante desse cenario, o papel dos antioxidantes como possivel
terapia aparece em discussdo com evidéncias de sua acdo e importancia na doenca coronaria. Os flavonoides podem
diminuir a circulacao de colesterol LDL, por apresentarem efeitos antitrombdticos, antiaterogénicos e outras atividades
que demonstram que o emprego terapéutico de plantas contendo flavonoides é vasto e de grande valor para novos
alvos e o futuro de drogas e adjuvantes nutricionais. Conclusdo: Evidéncias da hipdtese da agdo oxidativa na
aterosclerose sdo consistentes.
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Abstract

Introduction: Cardiovascular disease occurs as a result of a complex series of events that begin with homeostatic
imbalance caused by abnormal interactions of the environment with genetic alterations. The atherosclerotic process is
understood not only as a result of the accumulation of lipids in the vessel walls, but also as a consequence of
endothelial dysfunction and activation of the inflammatory system. Understanding the basic biology of inflammation in
atherosclerosis would provide better clinical support that could alter the path of preventive medicine practice and
provide benefits to public health. Objectives: To address the main causes of atherosclerosis, its development and
prevention; to highlight the role of antioxidants as possible therapy, and to highlight their action and importance in
coronary disease, in order to enrich the population’s knowledge about the antioxidants present in the diet and thereby
consciously prevent atherosclerosis. Material and Method: It is a study of literary revision. Results: Given this scenario,
the role of antioxidants as a possible therapy appears in discussion with evidence of their action and importance in
coronary disease. flavonoids may decrease the circulation of LDL cholesterol because they have antithrombotic effects,
antiatherogenics and other activities that demonstrate that the therapeutic use of plants containing flavonoids is vast
and of great value for new targets and the future of nutritional drugs and adjuvants. Conclusion: Evidence of the
oxidative action hypothesis in atherosclerosis is consistent.

Keywords: Atherosclerosis. Inflammation. Antioxidants. Flavonoid.

Resumen

Introduccion: La enfermedad cardiovascular ocurre como resultado de una compleja serie de eventos que comienzan
con un desequilibrio homeostatico causado por interacciones anormales del ambiente con alteraciones genéticas. El
proceso aterosclerdtico se entiende no solo como consecuencia de la acumulacién de lipidos en las paredes de los
vasos, sino también como consecuencia de la disfuncion endotelial y activacion del sistema inflamatorio. Comprender
la biologia basica de la inflamacién en la aterosclerosis proporcionaria un mejor apoyo clinico que podria alterar el
camino de la practica de la medicina preventiva y proporcionar beneficios para la salud publica. Objetivos: Abordar las
principales causas de la aterosclerosis, su desarrollo y prevencion; destacar el papel de los antioxidantes como posible
terapia, y destacar su accién e importancia en la enfermedad coronaria, con el objetivo de enriquecer el conocimiento
de la poblacion sobre los antioxidantes presentes en los alimentos y asi prevenir conscientemente la aterosclerosis.
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Material y Método: Este es un estudio de revision literaria. Resultados: Ante este escenario, el papel de los
antioxidantes como posible terapia aparece en discusion con evidencia de su accién e importancia en la enfermedad
coronaria. Los flavonoides pueden disminuir la circulacién del colesterol LDL, ya que tienen actividades antitrombéticas,
antiaterogénicas y otras que demuestran que el uso terapéutico de plantas que contienen flavonoides es amplio y de
gran valor para nuevos objetivos y el futuro de los medicamentos adyuvantes y nutricionales. Conclusion: La evidencia
de la hipdtesis de la accion oxidativa en la aterosclerosis es consistente.

Palabras clave: aterosclerosis. Inflamacion. Antioxidantes. Flavonoide.

INTRODUCAO

A aterosclerose é uma doenca inflamatoria
cronica de origem multifatorial, que ocorre em
resposta a agressao endotelial, acometendo
principalmente a camada intima de artérias de médio e
grande calibre?.

A patologia afeta artérias elasticas como a
aorta, a cardtida e as iliacas, mas pode também
comprometer as grandes e médias artérias como a
coronaria e as popliteas. Os sintomas sdo detectados
quando ocorrem lesGes e os drgdos sdo afetados,
principalmente nas artérias que irrigam o coragdo, o
cérebro, os rins e o intestino delgado. As maiores
consequéncias dessa doenca sdo: infarto do miocardio,
infarto cerebral e aneurisma adrtico®.

Atualmente estd certo de que niveis
plasmaticos elevados de lipoproteina de baixa
densidade (LDL) constituem fator de risco para o
desenvolvimento da aterosclerose. Seu acimulo pode
ser devido a uma dieta desbalanceada rica em
gorduras, pela diminuigao do catabolismo da LDL pelo
figado e da sintese enddgena de colesterol. No entanto
esses fatores genéticos estabelecem uma interacao
com a dieta que determina a concentracdo da LDL no
plasma?>.

Evidéncias estudadas sugerem que o acimulo
de LDL modificada pela oxidagdo (LDLox) é o principal
fator envolvido no desencadeamento da lesdo no vaso.
Todas as células da parede arterial podem dar inicio a
oxidacdo da LDL>.

As substancias antioxidantes presentes nas
particulas de LDL sdo muito importantes para sua
protecdo. Estudos mostram que a oxidacdo da LDL se
inicia apds o estresse oxidativo ter esgotado todo o
antioxidante celular. Os antioxidantes mais estudados
e que foram feitos experimentos tanto em animais

como no homem s3o: Flavonoides, alfa-tocoferol

(Vitamina E), betacaroteno (precursor da vitamina A),
acido ascorbico (Vitamina C), selénio e Zinco. Os
antioxidantes sdo substancias capazes de inibir os
efeitos da oxidac8o nas artérias®.

Informacdes de investigacdes experimentais em
ratos e coelhos foram fornecidas para o estudo das
evidéncias sobre o papel protetor dos antioxidantes na
doenca aterosclerdtica, o uso de probucol (antioxidante
potente que protege a LDL contra modificacdes
oxidativas) nos ratos e coelhos reduziu em 40% a 50%
a area coberta por lesdes ateroscleréticas’.

Assim, tem-se como objetivo principal deste
estudo de revisdo literaria, abordar as principais causas
da aterosclerose, seu desenvolvimento e prevencdo.
Destacar a papel dos antioxidantes como possivel
terapia, e evidenciar sua acdo e importancia na doenca
coronaria, com intuito de enriquecer o conhecimento da
populagdo sobre os antioxidantes presentes na
alimentacdo e com isso prevenir de forma consciente a

aterosclerose.

MATERIAL E METODO

O método utilizado para desenvolver a pesquisa
foi o de revisdo da literatura. Foram consultadas as
bases de dados eletrGnicas: Scientific Eletronic Library
Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (Lilacs) e Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE).
Utilizaram-se  artigos nacionais e internacionais,
publicados na integra, no periodo de 2015 a 2021,
localizados pelos descritores: aterosclerose, inflamacdo,
antioxidantes, flavonoides. Excluiram-se dissertacoes e

teses.
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RESULTADOS

Esta revisdao tem como objetivo descrever os
principais mecanismos da aterosclerose, destacando o
papel dos flavonoides como possivel terapia.

Primeiramente, foi realizado uma revisao
sobre a aterosclerose abordando seu surgimento e
suas  caracteristicas  patologicas. A seguir,
apresentamos dados recentes sobre o uso dos
antioxidantes, principalmente os flavonoides, para
tratamento desta patologia. Esses efeitos favoraveis
sao exercidos pelos flavonoides, principalmente devido
as suas propriedades antioxidantes, que resultam da
capacidade de diminuir a oxidagdo das lipoproteinas de
baixa densidade, melhorando assim o perfil lipidico. O
outro efeito positivo exercido sobre o sistema
cardiovascular é a capacidade dos flavonoides de
produzir vasodilatacdo e regular o0s processos
apoptoticos no endotélio. As pesquisas sugeriram que
esses efeitos, incluindo sua funcdo anti-inflamatoria,
sdo consequéncias das potentes propriedades

antioxidantes dos flavonoides.

Aterosclerose

A aterosclerose é uma doenca cronica
resultante da interagdo complexa entre elementos do
sangue, disturbios de fluxo e anormalidade da parede
dos vasos, envolvendo varios processos patoldgicos
como inflamacgdo, ativacdo endotelial, degeneracado
tecidual com acimulo de lipideos, necrose
possivelmente relacionada com o efeito citotdxico de
lipideos oxidados, calcificacdo e trombose com
recrutamento de plaquetas e formagao de fibrina. As
lesdes da aterosclerose resultam de uma série de
respostas celulares e moleculares especificas que
podem no seu conjunto caracterizad-la como uma
doenca  inflamatdéria.  Estas  lesdbes  ocorrem
principalmente em artérias musculares e elasticas de
médio e grande calibre, levando a um espessamento
da camada intima devido ao acumulo de lipideos e
tecido conectivo. As consequéncias da aterosclerose
sdo isquemia do coragdo e cérebro, ou infarto, umas
das principais causas de morte no mundo. Estudos
epidemioldgicos

demonstram que as  doengas

cardiovasculares sdo responsaveis por aproximadamente

15 milhGes de mortes por ano, o que corresponde a
30% dos Obitos nos paises desenvolvidos. No Brasil,
dentre os grupos de patologias relacionadas com
mortes, 0 mais importante s3ao as doencas
cardiovasculares: em 2017, 17 milhdes de pessoas
morreram em decorréncia desta condicdao, segundo

dados divulgados pela Organizagdo Mundial de Satde®.

Estrutura das artérias

As paredes arteriais sdo primordialmente
compostas por trés camadas morfologicamente distintas:
a intima, a média e a adventicia. A primeira delas (a
camada intima) é formada por uma camada Unica e
continua de células endoteliais enquanto as camadas
média e adventicia sdo formadas por células musculares
lisas e tecido conjuntivo, respectivamente. As células do
endotélio da camada intima funcionam como uma
barreira permeavel para as trocas de nutrientes e fluidos
entre o plasma e a parede arterial, formando também
uma superficie ndo aderente para leucdcitos e
plaquetas. Quando o endotélio é lesado, as células
endoteliais expressam moléculas de adesdo, que sdo
glicoproteinas (integrinas, selectinas, entre outras),
possibilitando a aderéncia de leucdcitos e plaquetas na
superficie do vaso®”.

Uma caracteristica critica do endotélio é a baixa
capacidade de regeneracdo. Frente a lesGes pequenas e
ocasionais, o “turnover” das células endoteliais pode ser
suficiente para reposicao das células danificadas. No
entanto, se o endotélio for constantemente agredido,
podem ocorrer uma redugdo do numero de células
endoteliais no local e modificagdes das suas
propriedades fisiolégicas, como, por exemplo, na
produgdo de oxido nitrico (NO), uma potente molécula
vasodilatadora. Neste caso, as regides do endotélio
lesadas podem se tornar trombogénicas, expressando
mais moléculas de ades3ao, o que contribui para o

aumento da &rea lesada do endotélio®®.

Caracteristicas patologicas

Numerosas observagdes em humanos e animais
levam a hipdtese de que a disfungdo do endotélio é o
primeiro passo na aterosclerose. Possiveis causas da

disfuncdo endotelial levando a aterosclerose incluem a
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LDL elevada e oxidada, radicais livres oriundos do
tabagismo, hipertensao, diabetes mellitus, alteragbes
genéticas, concentracbes plasmaticas elevadas de
homocisteina, e infeccdes por microrganismos. Esta
disfuncdo endotelial leva a respostas compensatorias
que alteram as propriedades homeostaticas normais
do endotélio. As diferentes formas de dano aumentam
a capacidade de adesdo de leucdcitos e plaquetas ao
endotélio. Também induzem o endotélio a expressar
moléculas pré-coagulantes ao invés de
anticoagulantes, e a gerar moléculas vasoativas,
citocinas e fatores de crescimento®.

A resposta inflamatoria estimula a proliferagédo
de células musculares lisas na 4area inflamada
formando uma lesdo intermediaria. Com relacao as
células inflamatdrias, os granuldcitos parecem estar
presentes raramente durante qualquer fase da
aterogénese. Ao contrario, macréfagos e alguns
subtipos de linfocitos T medeiam esta resposta em
todos os estagios da aterosclerose. Assim, ciclos de
migracdo e acumulo celular, proliferagdo de células
musculares e formacdo de fibrose levam ao
alargamento e a reestruturagdo da lesdo, a qual se
torna revestida por uma capa fibrosa que por sua vez
“cobre” um tecido necrotico associado a um acimulo
lipidico. Nesta fase, tem-se uma lesdo avancada, que
pode atingir o limen e alterar o fluxo sanguineo®®.

Alguns autores sugeriram papel causal de dietas
ricas em proteinas animais na aterogénese (hipdtese
“metabdlica”). Entretanto, outros investigadores
acreditam que os lipideos é que causariam esta
doenca, sendo introduzida desde entdo a “teoria

|II

colesterol” da aterogénese. A dieta aterogénica leva a

niveis aumentados de LDL oxidado e
consequentemente a um aumento da expressdao de
moléculas de adesdo que por sua vez, promovem a
adesao de mondcitos e linfocitos no endotélio. Uma vez
aderidos, ocorre a penetracdo monocitaria na parede
arterial pela acdo de citocinas com propriedades
quimioatrativas. Em seguida, o mondcito adquire
propriedades de macréfago tecidual e hd modulagdo
fenotipica na expressdo dos receptores removedores
de LDL modificado por oxidagdo. Ocorre a

internalizagdo destas particulas de lipoproteinas pelos

macrofagos transformando-os em células espumosas.
Estas células modificam o microambiente ao secretar
citocinas pro-inflamatérias levando a um aumento da
resposta inflamatoria local, induzindo também producdo
de radicais reativos de oxigénio. Além disso, os
fagocitos mononucleares estdo envolvidos no processo
de estabilizagdo e trombose da placa ja que a
degradacdo da matriz se faz pelas metaloproteinases e
exposicdo ao fator tecidual (prd-coagulante) produzido
por estas células'®!?,

Em condigdes normais o sequestro de LDL
modificado constitui passo importante no papel protetor
dos macréfagos na resposta inflamatéria, minimizando
assim os efeitos de LDL sobre as células endoteliais e
musculares. Além do efeito citotoxico, LDL é
quimiotatico para outros mondcitos, podendo entdo
explicar a replicagdo dos macréfagos bem como a sua
entrada na lesdo'2.

A resposta inflamatéria por si s6 pode promover
um efeito no movimento de lipoproteinas dentro da
artéria, uma vez que mediadores inflamatorios, como IL-
1, TNF-a, aumentam a ligagdo de LDL ao endotélio e
células musculares!?.

A oxidacdo da LDL causa um efeito toxico para
as artérias, a inflamagdo cronica e a lesdo que a
oxidagdo causa sdo a chave para a formagao de
aterosclerose, tal fato pode ser comprovado devido a
varios estudos clinicos com niveis elevados em casos de
infarto agudo do miocardio. LDL oxidado ocorre em
lesbes aterosclerdticas humanas e, em modelos animais
de hipercolesterolemia, foi observado que o uso de
antioxidantes pode reduzir o tamanho das lesdes!!*3,

Quando a LDL ¢é oxidada, ela ativa os leucdcitos
que sdo responsaveis por expressarem moléculas de
adesdo como: molécula de adesdo intercelular (ICAM-1),
moléculas de adesao vascular (VCAM-1) e a
Interleucina-8 (IL-8) que é uma quimiocina muito
importante no recrutamento de neutréfilos. Outros
fatores que também sdo importantes no processo
inflamatério sdo as citocinas pré-inflamatérias e
quimiocinas. As citocinas que estdo ligadas as primeiras
fases da aterosclerose sdo: Interleucina-1 (IL-1),
Interleucina-6 (IL-6), e o fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-a)*.
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A IL-1 possui a capacidade de aumentar a
expressdao de moléculas de adesdo quando secretada
em dose baixa. A IL-6 tem como fungao o aumento e
diferenciacdo para as células musculares lisas. A MCP-1
€ uma quimiocina ligada ao recrutamento de mondcitos
e também ativa células endoteliais para expressarem
moléculas de adesdo, que liga os leucocitos ao
endotélio no local da inflamacdo além de ativar a
proliferacdo de células musculares lisas e a producdo
de IL-6 pelas mesmas'**®,

O endotélio vascular comunica-se com o sitio
inflamatdrio e os leucdcitos através da expressdo de
moléculas de adesdao como pela modificagdo do tonus
metabolitos do acido

vascular  ocorrido  por

araquidoénico (tromboxane, prostaglandina e

leucotieno), 6xido nitrico e pelas citocinas®®.

Estresse oxidativo e a aterosclerose

O estresse oxidativo pode contribuir para o
desenvolvimento das doengas cardiovasculares.
Estudos tém apontado a formacdo de radicais livres e a
reducdo da defesa antioxidante como agentes
associados a essa doenga. Atualmente acredita-se que
0 mecanismo mais importante para que o estresse
oxidativo altere as fungGes endoteliais € a inativacdo
de Odxido nitrico (NO) pelas lipoproteinas de baixa
densidade oxidada (LDLox).

No processo de obtencdo de energia pelas
células (cadeia respiratdria) ocorrem sequéncias de
reacoes que geram eletronegatividade, e o oxigénio é o
aceptor final de elétrons. Essa sequéncia oxidativa
produzem as espécies reativas de oxigénio (ERO)™*.

O termo radical livre é dado quando um
atomo ou uma molécula possuem um ou mais elétrons
instaveis e que reagem muito rapido com varios alvos
celulares. As reagbes oxidativas sdo contrabalanceadas
pela acdo de antioxidantes, tanto enddgenos como
proveniente da dieta. O organismo humano é
programado para manter o equilibrio entre agentes
pro-oxidativos e antioxidante, porém quando o

potencial antioxidante é insuficiente para

contrabalancear com o aumento das ERO, ocorre
oxidativos celulares. Com a

danos doenga

cardiovascular sendo uma das doengas que mais mata

no mundo e tendo o estresse oxidativo como agravante
para o desenvolvimento da mesma, o potencial

antioxidante pode ser uma medida estratégica
promissora no controle de fatores de risco da doenca

aterosclerdtica®®.

Antioxidantes

Os antioxidantes sdo substancias capazes de
inibir e reduzir as lesdes causadas pelas EROs. O
organismo possui um sistema antioxidante, onde
estudos /n vitro mostram que a oxidacdo da LDL se inicia
apos todo o antioxidante celular ter sido consumido. Em
pacientes  com doencas  cardiovasculares  as
concentracdes de antioxidantes no plasma apresentam-
animais de

se reduzidas. Em modelos

hipercolesterolemia, foi observado que o uso de
antioxidantes pode reduzir o tamanho das lesdes'’.

As substancias antioxidantes podem ser de
origem exdgena como as vitaminas obtidas através da
alimentagdo, ou enzimas enddgenas do sistema de
defesa antioxidante!’. Os antioxidantes enddgenos s3o
produzidos pelas células eucaridticas e possuem
eficientes enzimas de defesa antioxidante. S3o os
chamados "Varredores de Radicais Livres”, produzindo a
sua eliminagdo ou entdo impedindo sua transformacdo
em produtos mais toxicos para as células. As principais
enzimas enddgenas sdo: superdxido dismutase (SOD),
glutationa redutase (GR), glutationa peroxidase e
catalase!’.

Os antioxidantes exdgenos sdo provindos de
uma alimentacdo saudavel que inclui basicamente
alimentos de origem vegetal. Os antioxidantes exdgenos
atacam diretamente os radicais de oxigénio. Uma dieta
rica em vegetais e frutas pode minimizar o estresse
oxidativo e a produgdo das ERO pelo balango entre
atividades  celulares  prd-oxidativas e  defesas
antioxidantes, alem de comprovar uma diminuicdo no
risco de doencas cardiovasculares'®.

O mais comum é a vitamina E. A vitamina E
especialmente a fragdo a-tocoferol € a principal vitamina
lipossollvel presente no plasma e na particula de LDL.
Age em conjunto com outros antioxidantes para a
protecdo da injuria oxidativa, convertendo radicais livres

em espécies mais estaveis doando um atomo de
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hidrogénio formando produtos menos reativos'®. Ha
cerca de 30 anos a capacidade antioxidante da
estudada contra as

vitamina E é doencas

cardiovasculares. Também foram desenvolvidos
estudos em humanos para verificar a eficacia deste
nutriente na prevencdo e retardo de doencas que
envolvam lipoperoxidagdo. Muitos dos estudos
pesquisados apresentaram resultados positivos para a
reducdo da exposicdo da LDL a oxidagdo. Ha
evidéncias que o mecanismo protetor do a-tocoferol
também aja com fungdes ndo antioxidantes, como:
inibir a proliferacdo de células musculares lisas das
artérias, agregacao plaquetdria, adesdo de mondcitos
a parede do endotélio, captagdo da LDL oxidada e
produgdo de citocinas®®.

A vitamina C ou 4acido ascérbico é um
antioxidante hidrossollvel encontrada principalmente
nas frutas citricas e em alguns legumes. E considerado
um antioxidante preventivo, pois reage com o oxigénio
antes do inicio da oxidacdo e participa no processo de
regeneracdo da vitamina E, portanto, € de grande
importancia para manter o potencial antioxidante no
plasma celular. A favor da vitamina C, alguns estudos
mostram sua capacidade de reduzir biomarcadores do
estresse oxidativo. O betacaroteno é um dos
precursores de vitamina A, por isso é chamado de pro-
vitamina A. E um antioxidante lipossoltvel transportado
no sangue primariamente pelas LDL, sdo potentes
sequestradores de radicais livres, interrompendo a
propagacdo de reacdes de peroxidacao lipidica. AcOes
como regulagao do crescimento celular e modulagdo da
expressao génica, também podem estar relacionados
ao seu papel protetor. Entretanto diferengas nas agdes
de diversos carotenoides mostram que ainda ha
dividas quanto ao seu papel antioxidante o que
reforca a necessidade de mais estudos para esclarecer
quais efeitos os carotenoides exercem na salde
humana®®?°,

O zinco é um mineral encontrado em maiores
quantidades em alimentos como ovos, frango, ostra,
marisco, carne vermelha, figado e mildos. Esta
envolvidko na protecdo celular prevenindo a
peroxidacdo lipidica e na estabilizacdo de membranas

estruturais. O zinco como antioxidante se destaca por

dois mecanismos: protecao de grupos sulfidrilas contra
oxidagdo e na inibicao de espécies reativas de oxigénio
por metais de transicdo como cobre e ferro. E um metal
com papel fundamental no metabolismo organico,
porém ainda ha muitas questOes relacionadas as
funcdes do zinco para serem estudadas®.

Selénio é um mineral que possui acdo protetora
aos danos causados pelo estresse oxidativo e reduz a
atividade pré-inflamatdria. Uma das fungGes bioldgicas
do selénio é ser um constituinte da glutationa
peroxidase, uma enzima que decompde peroxidos
inorganicos e lipidicos. Porém ndo esta claro o quanto o
selénio influenciar nas

pode concentragdes dos

biomarcadores inflamatdrios, tanto em situacOes de

doenca quanto de satide?%2,

Produtos naturais: Flavonoides

Nos ultimos anos, diversos estudos vém
demonstrando a existéncia de uma correlagdo positiva
entre o consumo de lipideos saturados e o alto indice de
mortalidade por doencas cardiovasculares®®>?%. No
entanto, foi observado que em uma determinada regido
da Franga essa relagdo ndo era valida. O fendmeno ficou
conhecidko como “Paradoxo Francés” e foi
posteriormente relacionado com o alto consumo de
vinho na dieta local. Na sequéncia, outros estudos
sustentaram a hipdtese de que os compostos fendlicos,
dentre eles os flavonoides podiam reduzir o risco do
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares. Assim, as
terapéuticas com anti-

estratégias compostos

inflamatdrios e antioxidante podem exercer -efeitos
benéficos na prevencio da progressdo da aterosclerose® 72,

Os flavonoides sdo metabolitos secundarios
biossintetizados a partir das vias do acetato e
classificados de acordo com sua origem biogenética. Sdo
compostos polifendlicos, diversos tanto na estrutura
quimica quanto em suas caracteristicas; sdo encontrados
somente em plantas e presentes naturalmente nas
frutas, vegetais e bebidas como vinho e cha. Dentro dos
subgrupos dos flavonoides, a quercetina € o flavonoide
que mais frequentemente ocorre nos alimentos, assim
como o caemferol, miricetina e as flavonas apigenina e

luteolina, encontrados em abundancia nas cebolas,
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macgas e brdcolis. As flavanonas sdo principalmente
encontradas em frutas citricas, ja as catequinas estdo
presentes em grande quantidade nos chas verde e
preto e no vinho tinto, ao lado das antocianinas que
também estdo presentes nesses alimentos e em frutas
como morango e uvas. As isoflavonas sdao consumidas
em grande quantidade através da soja®.

Dentre os efeitos cardioprotetores dos
flavonoides, as pesquisas destacam a atividade destes
sobre os lipideos sanguineos. Experimentos realizados
em ratos mostraram que flavonoides extraidos de
beringela (Solanum melongena) apresentaram efeito
na reducdo nos niveis sanguineos de colesterol total e
triacilglicerdis. Da mesma forma Suntar et al.? e Bai et
al.?®, com o objetivo de avaliar o efeito de extrato de
casca de tangerina e mistura dos flavonoides naringina
e hesperedina em ratos alimentados com dieta

contendo 1% de colesterol, mostraram reducao

significativa dos niveis de colesterol hepdtico e
plasmatico, triacilglicerol hepatico e esterdis neutros
fecais.

A atividade anti-inflamatdria e melhoria da
outros estudos

vasodilatacdo foi verificado por

|30

realizados por Andrade et a sobre o efeito anti-

inflamatério de trinta flavonoides que inibiram
significativamente o edema provocado pelo processo
de inflamacdo induzido nas patas de rato. Estudos
realizados por Tuli et al.>! mostraram que a baicaleina
apresenta um forte efeito inibitério sobre a resposta
proliferativa de células musculares lisas vasculares
estimulada por fator de crescimento derivado de
plaquetas. Além do efeito antiproliferativo, esse
flavonoide também inibe a enzima lipoxigenase. Ja

1.3, atividade

Wang et a além de verificarem
antiproliferativa de apigenina, observaram que altas
concentracoes desse flavonoide relaxam as artérias.
Gupta et al.** sugerem que inibicio por flavonoide
isolado de Artocarpus heterophyllus e Artocarpus
communis em macréfagos pode ter valor no
tratamento terapéutico ou prevengdo nas doencas
inflamatoérias periféricas associadas com o aumento da

producdo de NO3*%,

A atividade plaquetdria estd aumentada em
pacientes com fatores de riscos coronarianos, como
elevado nivel de colesterol-LDL, hipertensdo, diabetes,
consumo de cigarro. Os flavondis quercetina e miricetina
apresentaram forte efeito inibidor da agregacdo de
plaquetas humanas. Em um modelo de agregacao /in
vitro, quercetina e rutina foram capazes de dispersar
trombos plaquetarios pré-formados, que foram aderidos
ao endotélio da aorta de coelho®.

Devido ao impacto significativo do estresse
oxidativo na iniciagdo e desenvolvimento da
aterosclerose, muitos estudos recentes foram focados na
identificacdo de abordagens terapéuticas eficazes com
base nos efeitos antioxidantes de varios compostos. No
entanto, nenhum dos antioxidantes testados pode
formar a base da terapia anti-aterosclerose. A eficacia
das vitaminas C e E e do acido fdlico contra a
aterosclerose ndo p6de ser demonstrada em estudos
clinicos. As possiveis razoes dessa falha incluem as
diferengas no estresse oxidativo em pacientes que nao
foram avaliados quanto ao seu “estado de estresse

oxidativo”®,

Além disso, o modo e a duracdo da
administragdo da vitamina, sua combinagao com outras
drogas antioxidantes em potencial e a falta de
especificidade de agdo também podem ter influenciado o
resultado dos ensaios. As terapias comumente usadas
para o tratamento da aterosclerose, como as estatinas,
0s antagonistas do receptor AT1 da angiotensina e os
inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA),
frequentemente apresentam efeitos antioxidantes
pleiotrépicos. Por exemplo, observou-se que as estatinas
inbbem a ativagdo da NADPH oxidase e mostram
propriedades antioxidantes em modelos pré-clinicos®.
Portanto, a busca por abordagens antioxidantes
que possam ser eficazes contra a aterosclerose continua
atualmente. O foco é mudado de antioxidantes
sistémicos, como vitaminas C e E, para terapias mais
direcionadas que podem lidar com o estresse oxidativo
local no local da aterogénese. Outra direcdo importante
das pesquisas é a busca por compostos naturais que
possam ser usados para tratamentos prolongados sem
efeitos adversos Numerosos

causar significativos.

compostos naturais foram encontrados com

propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias que
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podem ser benéficas para o desenvolvimento de novas
abordagens de tratamento da aterosclerose. As
propriedades antiaterogénicas da N-acetilcisteina,
polifendis, conjugados de flavonoides e isoquercetina
ainda precisam ser testadas. No entanto, resultados
promissores foram relatados para preparacdes de

ervas ricas em isoflavonoides®.

CONCLUSAO

As evidéncias sobre a hipotese oxidativa da
aterosclerose sao consistentes. A modificagdo oxidativa
da LDL é importante e, possivelmente, obrigatéria no
desenvolvimento das lesGes aterosclerdticas.
Evidéncias quimicas de oxidagdo lipidica sdo
observadas em todos os estdgios da aterogénese. As
defesas antioxidantes naturais (enddgenas) podem ser
insuficientes. Teoricamente, os antioxidantes podem
exercer efeitos favoraveis tanto nas lesGes iniciais da
doenca coronariana aguda, como nas lesOes
intermediarias e avancadas, com as respectivas
implicagGes clinicas, a longo, médio ou curto prazo.

Os flavonoides podem diminuir a circulagdo de
colesterol LDL e oxidagdo lipidica de membrana
ocasionando melhoria da fungdao endotelial e inibicdo
da angiogénese e migracdo celular, além da
proliferacdo de  células  vasculares, efeitos
antitrombdticos, antiaterogénicos e de outras
atividades que demonstram que o emprego terapéutico
de plantas contendo flavonoides é vasto e de grande
valor para novos alvos para o futuro de drogas e
adjuvantes nutricionais. No entanto, alguns dos
antioxidantes bem conhecidos, como as vitaminas E e
C, ndo demonstraram eficacia contra o estresse
oxidativo associado a aterosclerose em ensaios clinicos,
indicando que sdo necessarios medicamentos
antioxidantes mais especificos. Uma investigagdo mais
aprofundada das drogas atualmente existentes
também pode revelar sua eficacia antioxidante. O
aprimoramento dos ensaios que medem a atividade
antioxidante e a combinagdo de vérias abordagens
analiticas é outra tarefa importante das pesquisas

futuras.

Conflitos de interesse: Os autores ndo tém conflitos de

interesse a divulgar.
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