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Que o teu remédio sga o teu alimento, e que o teu alimento sgja o teu remedio.

Hipocrates (460-377 a.c.)
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RESUM O

O Homem desde cedo compreendeu a importancia da utilizacdo do reino vegetal em
Seu proveito, quer como parte integrante da sua alimentagdo quer como utilizagdo medi-
cina de partes ou do seu todo. Isso levou inicialmente & procura incessante do conheci-
mento e desenvolvimento de farmacos extraidos de plantas (fitoterapia). Para tal, tor-
nou-se essencial conhecer 0s seus principios ativos, seus mecanismos de agdo assim
como as interagdes existentes entre eles e/ou entre farmacos ditos tradicionais.

Este trabalho tem como principal objetivo o estudo de uma classe de componen-
te de taninos, as Proantocianidinas (PACs), cuja aplicagéo se tem vindo a desenvolver,
quer a nivel do sistema urogenital quer a nivel metabdlico, entre outros. Sendo estas,
duas &reas sensiveis a qualquer profissional de salide, compreende-se aimportancia des-
te meu trabalho, ndo tendo eu, no entanto, a presuncéo de apresentar um estudo muito
elaborado. Antes pelo contrario, pretendo apenas chamar a atencdo para a utilizagdo da
fitoterapia como complemento na resolucéo de problemas de salide publica, como é o
caso de infecfes urinarias em que gquase sempre se prescreve antibidticos, advindo as

consequéncias por todos nds conhecidas.

Palavras-chave: proantocianidinas, antioxidantes, infegdes trato urinario, diabe-

tes.
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ABSTRACT

Since the early days Man realized that the use of the vegetable kingdom could be
very profitable either for his nourishment or even using parts or the whole plant for
medical purposes. That fact lead man to the pursuit of knowledge and development of
medicinal drugs extracted from plants (fitotherapy). Therefore, to understand its constit-
uents, mechanisms of action as well as the interactions existing between them or be-
tween the so-called traditional drugs, became of crucial importance.

The aim of this document is to study a certain class of components of tannins,
the proanthocyanidins (PACs) as its application has being explored for different purpos-
es such as urogenital system or metabolic amongst other. Knowing that these are two
sensitive areas to any health professional, one can imagine the significance of this study
although it has never been my intention to present to you a very elaborate piece of work.
On the contrary, | only whish to call your attention to the use of fitotherapy as a com-
plement on the resolution of certain problems of public health, such as urinary infec-
tions for which in most of the cases antibiotics are prescribed, leading to the conse-

guenceswe al are aware.

Keywords: proanthocyanidins, antioxidants, urinary tract infection, diabetes



RESUME

Depuis toujours que I’Homme a compris le réle que les espéeces végetales pou-
vaient jouer pour son propre bénéfice soint en etant partie integrante de sa nourriture
soit comme usage medicinal d’une partie ou de la totaité de la plante. Cela a menné
I’homme a la poursuite incessante de la connaissance et développement de medica
ments extrait des plantes (phytotherapie). Pour cela la connaissance de ses principles
actifs, de ses mecanismes d’action se prouva fondamentale, ainsi que les interactions

entre eux et/ou entre les medicaments dits traditionanels.

Ce travail a comme principal but I’étude d’une catégorie de composants de tan-
nins, les proanthocyanidines (PACs), don’t I’application se developpe actuellement soit
au niveau du systéme urogenital soit au niveau metabolic, entre autres. Etant donné que
ce sont deux donnaines sensibles pour tout professionnel de santé, on peut rapidement
saisir I’importance de mon travail sans que, de ma part il n’y apas eu I’intention de pré-
senter un document trés elabore. Bien au contraire, j’ai simplement voulu attire votre
attention pour I’utilisation de la phytothérapie comme um complement a la resolution de
certains problémes de santé publique comme les infection urinaires, que pour la plupart
des cas sont object de prescriptions de antibiotique, avec les conséquences que nous

connaissons hien

Motsclés. proanthocyanidines, antioxydants, infections urinaires, diabetes
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LISTA DE ABREVIATURAS

AA Aminoécido

AB Antibidtico

ABTS 2,2'-azino-bis (3-ethylbenzothiazoline-6-sul phonic acid)
ADN Acido dessoxiribonucleico

CE Extrato de canela

COX-2 Ciclo oxigenase 2

CvD Doencga cardiovascular

DHFR Dihidrofolato reductase

DM Diabetes Méllitus

DPPH 1,1-difenil-2-picril-hidrazila

Gl Gastro intestinal

GSH Glutationa reduzida

GSPE Extrato de proantocianidinas nas sementes de uva
HDL Lipoproteina de ata densidade

HL-60 Células promidliciticas na leucemia humana
HIAPP Amilina

HPs Hidroperdxidos

IgA Imunoglobina A

ITUs InfecBes do trato urinario
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LDL

LNCaP

MIC

MO

NO

PACs

PM

ROS

TBARS

UFC

VIH

Lipoproteina de baixa densidade
Células do tumor da prostata
Concentracdo inibitériaminima
Microrganismos
Oxido nitrico

Proantocianidinas

Peso molecular

Espécies de oxigénio reativo
Superdxido dismutase
Thiobarbituric acid reactive substances
Unidades formadoras de colonias

Virus da Imunodeficiéncia Humana
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Introducéo

INTRODUCAO

As plantas sempre estiveram presentes na vida do Homem, quer na alimentacéo

quer como adjuvantes na cura das maleitas de que sempre padeceu.

O uso das plantas para fins terapéuticos ao longo dos tempos tem sofrido avan-
Ccos e recuos em aternancia com os da medicina al opatica, 8 medida que o conhecimen-
to dos medicamentos quer quimicos quer ditos naturais se aprofundam.

Pretende-se que o mito de que “é natural, ndo faz mal” se distancie cada vez
mais & medida que os estudos sobre as varias substancias existentes nos produtos vege-
tais se aprofundam, abrangendo assim a sua finalidade terapéutica, a sua biodisponibili-
dade, e principalmente, os efeitos adversos e as suas interagbes medicamentosas com
medicamentos ditos convencionais, com outros holisticos ou até com os alimentos.
Nunca nos podemos esquecer que “ um medicamento, seja ele de origem natura ou
sintética, tem de demonstrar ser eficaz e seguro, devendo essa eficécia e seguranca
serem obrigatoriamente testadas em ensaios adequados e fiaveis” (Barata, 2008,p. XI1).

Assim sendo, dado o crescente interesse que os produtos naturais suscitam na
populacdo em geral, e em Portugal em particular, a escolha do tema proposto pareceu-
me 0 mais |6gico e mais atual com 0s riscos gque acarretam as incertezas que rodelam a

fitoterapia tantas vezes posta em causa.

Para tal, socorri-me, entre outros, da bibliografia da Fundacéo Calouste Gulben-
kian na é@rea de fitoterapia assim como de pesquisa on-line maioritariamente através da
base de dados PubMed, que me proporcionou uma serie de artigos relacionados com o

tema, assim como através de um site russo (www.sci-hub.org) onde encontrei disponi-

veis todos os artigos necessarios.

13
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DESENVOLVIMENTO

PROANTOCIANIDINAS- DEFINICAO E CLASSIFICACAO
DEFINICAO

Proantocianidinas (PACs), também conhecidas por taninos condensados sempre
estiveram ligadas & curticdo das peles, devido & sua capacidade de transformar a pele
fresca dos animais em material imputrescivel e pouco permeavel (Cunha, 2005). Podem
ser encontradas nas mais variadas partes das plantas tais como folhas, frutos, cascas,
sementes e raizes e a sua inclusdo na alimentacdo pode levar & prevencéo de algumas

doencas.

CLASSIFICACAO

Nas plantas, como sabemos, a sua sobrevivéncia estd dependente dos véarios
metabolismos primarios, contrariamente aos secundarios que desempenham um impor-
tante papel na sua interagdo com 0 meio ambiente, através da sua diversidade e da sua

reproducdo contribuindo assim para sua soberania em relacdo as mais variadas espécies

vegetais.
GLICOSE
| . polissacarideas
heterosideos
- miquimco\/’// S
wriptofano fenilalanina acido galico [ via condensacio
tirosina mevalonato |
] acidos graxos
] acetogeninas
alcaldides mninos == d
indélicos e hidrolisiveis TSop e
quinolinicos
antraguinonas ""Fﬂ“-'?‘_j" e
P vl esterdis

protoalcaldides
alcaldides
isoquinolinicos e
benzlisoguinolinicos

| taninos condensados

omitma

acido cindmico lisina

fenilpropandides mhealvils

pirrolidinicos,
tropianicos.
pirrolizidinicos,
piperidinicos e
qu inoliridinicos

lignanas e ligninas
cumarinas

Figura 1- Ciclo biossintético dos metabolitos secundarios. Adaptado de (Sim&es et al., 2003)
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Desenvolvimento

Todos os metabolismos secundarios derivam do metabolismo da glicose, a partir
do écido chiquimico e do acetato (acetil-tio-coenzima A), simples ou de modo conjuga-

do como é o caso das antragquinonas, dos flavonoides e dos taninos condensados.

O grupo de taninos condensados é também chamado de proantocianidinas devi-
do ao “fato dos taninos condensados produzirem pigmentos avermel hados da classe das
antocianidinas, tais como cianidina e definidina, apds degradacdo com acido minera
diluido aquente” (Simdes et al., 2003).

R=H cianidna
R=0H delfmidina

Figura 2 - Degradacado de proantocianidinas catalisadas por acido mineral. Adaptado de (Simdeset al.,
2003)

15
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ESTRUTURA E BIOSSINTESE

-~ CH
HC / ple /O/ hidroslagao/redugiio

R=0H, R =H: flavan-3-ol
R=R=0H :flavan-3,4diol

i

Figura 3- Biossintese de taninos condensados. Adaptado de (Simdes et al., 2003)

As PACs resultam de ligacbes entre flavonoides, normamente favan-3-0is
(catequinas) e/ou flavan-3,4-didis (leucoantocianidinas), onde ocorre uma redugéo ante-
cedida por uma hidroxilagdo no C-3 de uma das flavanona (Simdes et al., 2003). Essas
ligagOes podem ocorrer entre o C, de uma unidade e o Cs ou Cgde outro flavonoide e
neste caso temos as proantocianidinas do tipo B ou as do tipo A onde temos duas liga-
cOes interflavanica, uma entre C4 e Cg e outra entre C,, O e C; (Faria, 2000; Simdes et
a., 2003).
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Desenvolvimento

Figura4- Estrutura quimica do nucleo flavan-3-ol. Adaptado de (Rezende, 2008)

FROANTOCIANIDINA TIPO-B

PROANTOCTANIDINA TIPO-A

H

A\Q: CH

17

Figura5 - Exemplos de estruturas de proantocianidinas diméricas. Adaptado de (Simbes et al., 2003)

Podemos considerar varias classes nas PACs, consoante o seu grau de hidroxila-
¢do: procianidina, prodelfinidina (as mais comuns), propelargonidina, profisentidina e
prorobinetidina. Ao serem hidrolisadas véo libertar cianidinas, delfinidinas, pelargoni-
dina, fisentidina e robinetidina respectivamente, sendo que as unidades monomeéricas
constitutivas s80, nas procianidinas, as catequinas e as epicatequinas e nas prodelfinidi-
nas, as galocatequinas e as epigal ocatequinas conforme o indicado natabela 1 (Rezende,
2008)
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Ly
o
| Eﬁ: Ri=0H, R;=H (-)-Epicatequina (2R, 3R)
OH O R, Ei=R;=CH (--Epigalhocatequina (2R, 3R)
" Ry=R:=H (-)-Epiafzelequina (2R, 3R)
OH
H
i o Ry=0H,R:=H (+)-Epicatequina (25, 35)
‘ Ri=R:=0H (+)-Epigalhocatequina (25, 35)
Ri=R.=H (*+)-Epiafzelequina (25, 35)
OH

H
R]
X
R:
H
Ell
OH o o :
F1=0H,R:=H (+)-Catequina (2R, 35)
Ri=R;=CH (+)-Galhocatequina (2R, 35)
H

; Ri=R:=H (+)-Afzelequina (2R, 3S)

By=0H R:=H (-)-Catequina (25, 3R)
Ri1=R.=0H (-)-Galhocatequina (25, 3R)
Ri=R:=H (-)-Afzelequina (25, 3R)

Figura 6- Estruturas das principais unidades basicas de 3-flavanois encontradas nas plantas. Adaptado de
(Pascual-Teresa, 1996)
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Desenvolvimento

Unidade  monomérica Substituintes ‘

constitutive 3 5 7 ¥ & 5

~Catequina OH OH OH OH OH H
Procianidina Epicatequina

Galocatequina OH OH OH OH OH OH
Prodelfinidina Epigalocatequina
Propelargonidina Afizelequina OH OH OH H OH H
Profisentidina Fisetinidol OH H OH OH OH H
Prorobinetidina Robinetinidol OH H OH OH OH OH

Tabela 1- Taninos condensados de acordo com o grau de hidroxilagéo nos anéis A e B dos mondémeros
basicos. Adaptado de (Rezende, 2008)

Das condensacfes ocorridas das unides dos flavonoides véo resultar dimeros,
trimeros, oligbmeros ou polimeros consoante a sua constituicdo apresente dois, trés,
entre trés e seis ou em numero superior a seis unidades de flavonoides (Faria, 2000).
Dessa variabilidade resulta diferencas estruturais traduzidas nas varias propriedades

bi ol 6gi cas observadas nas PACs.
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LOCALIZACAO E DISTRIBUICAO

Podem-se encontrar os taninos condensados no reino vegetal, geralmente nas
angiospérmicas e gimnospérmicas em concentracdes variaveis dependendo da espécie,
da locdizacdo na planta, da sua idade e até do seu estédio de desenvolvimento
(Monteiro, Albuquerque, e Araujo, 2005; Simdes et al., 2003). A sua percentagem €
superior nos frutos verdes, estando presentes nas amoras, framboesas e mirtilos (os
chamados frutos vermelhos), nas magas, na rosa mosqueta, Nno cacau e nas uvas assim
como nos frutos secos como é o caso dos amendoins e das nozes (Landete, 2012;
Rapport e Lockwood, 2002). Também se encontra presente em vérias bebidas tais como

chés e vinhos onde 0 grau de condensagdo aumenta com aidade do vinho (Faria, 2000).

‘ Alimentos Antocianinas Flavonoides ‘

Ameixas 2-25 1-6 106-334
Chocolate preto - 43-63 90-322
Mirtilo 67-183 1 88-261
M orangos 15-75 - 97-183
Macadverm ¢/ pele 1-4 2-12 89-148
Uvas pretas 25-92 2 44-76
Vinho tinto 1-35 1-55 24-70
Framboesas 10-84 9 5-59
Amorassilvestres 89-211 13-19 6-47
Damasco - 10-25 8-13
Chépreto - 5-158 4
Chaverde - 24-216 -

Tabela2- Antocianinas, flavanoides e proantocianidinas presentes nal guns alimentos (mg/100 g ou 100
ml). Adaptado de (Grabe et al, 2009)
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Desenvolvimento

PROPRIEDADESFISICO-QUIMICAS

Com uma grande variabilidade de estrutura quimica e de grau de polimerizagéo,
as PACs poder&o ser ou ndo sollveis em solventes organicos ou aquosos (Jorge et al.,
2001).

Apresentam um elevado peso molecular.

Formam reacfes de complexacdo com iBes metélicos, com proteinas e polissaca

ridos assim como reagdes de oxidacdo (Castejon, 2011; Rapport e Lockwood, 2002).

Em relagdo & complexacdo com ides metalicos, verificou-se que as PACs for-
mam complexos com o ferro 111, com o duminio |11 e o cobre 11 precipitando facilmente
a pH neutro aguando da propor¢éo complexo/ido metdlico sgja baixo (Faria, 2000;
Santos-Buelga e Scalbert, 2000). O ferro 111, na presenca dos taninos, vé a sua biodispo-
nibilidade e a sua absor¢do diminuida especialmente quando na presenca de outros ali-

mentos, devido a presenca dos grupos o-dihidroxifenilico (Cunha, 2005).

Em relagdo ao cobre 11, 0 consenso ndo impera, apesar de ser de opinido geral
gue a sua absor¢do e a sua biodisponibilidade estdo dependentes da presenga ou néo de
taninos (Faria, 2000).

Quanto ao aluminio 111 o comportamento € em tudo semelhante ao que se regista
em relacdo ao ferro (Faria, 2000).

A diferenciagéo nas vérias classes que compdem os polifendis é baseada, por um
lado, na complexacéo que estes formam com gelating, pd de pele e acaloides e metais
pesados precipitando; por outro, pela reacdo com cloreto férrico formando complexos
verdes. Pelo método da vanilina®, a coloragdo obtida é a vermelha (Cunha, 2005;
Simdes et a., 2003).

! M étodo de vanilina- baseia-se na reacdo davanilinacom o anel A substituido na posi¢éo meta de um
flavanol que leva aformagéo de um grupo croméforo que absorve proximo de 500nm.

E adicionado ao extrato uma soluc&o de vanilina em &cido sulfarico 70%. Aquece-se em banho-mariaa
50°C por 15 min. Mede-se a absor¢do a 500nm.
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Comportamento registado

Hidrolise &cida

Hidrdlise alcalina

Hidrdlise enzimatica

Formol cloridrico

Gélatina, pé de pele ou alcaloides
M etais pesados

Cloretoferric

Vanilina cloridrica

Tratamento térmico

Hidrolisados, formam antocianidinas e

flobafenos

N&o sf0 hidrolisados

S&o hidrolisados

Precipitam

Precipitam

Precipitam

Formam-se complexos verdes
Vermelho

Originam catecol

Tabela 3 — Comportamento de taninos condensados mais comumente usados. Adaptado de (Cunha, 2005)

Precipitam com as glicoproteinas salivares, levando a perda do poder lubrifican-

te 0 que ocasiona o sabor adstringentes de algumas frutas ou vegetais (Castejon, 2011,

Vaverd, 2013).

Impedem a realizacdo de reagdes de oxidacdo ao atuarem junto dos radicais

livres, estabilizando-os e impedindo danos oxidativos de que as proteinas, os lipidos e 0

ADN sdo constantemente alvos (Rezende, 2008).

Destas trés propriedades essenciais, interagdo com macronutrimentos, interagdo

com minerais, acdo antioxidante e captacdo de radicais livres, dependem diretamente os

efeitos biol dgicos inerentes dos taninos (Faria, 2000)
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Desenvolvimento

BIO DISPONIBILIDADE, ABSORCAO E METABOLISMO

Ao falarmos de biodisponibilidade temos de levar em consideragdo a grande
variabilidade de estruturas quimicas que podem adquirir, condicionadas pela conjugacéo
com outros fendis, 0 seu peso molecular (quanto mais elevado menor a biodis-
ponibilidade), o grau de polimerizagdo e até a sua solubilidade (Landete, 2012). Sendo
assim, temos que os dimeros e os trimeros séo melhor absorvidos a nivel intestinal, con-

trariamente aos de maior PM que poderdo ndo o ser (Faria, 2000; Landete, 2012).

Essa biodisponibilidade € auxiliada pela microflora presente no intestino, liga-
¢do as proteinas plasmaticas (em particular a albumina), metabolismo celular, e até
acumulacdo nos tecidos e excregdo bhiliar e urindria (Manach, Scalbert, Morand,
Rémeésy, e Jiménez, 2004; Massaretto, 2009), que vao permitir a sua degradacdo em
fendis de baixo PM, facilitando deste modo a sua absor¢éo (Faria, 2000). Também o
facto dos polifendis se encontrarem glicosilados € levado em conta, sendo assim neces-
sario a remogdo dos aclicares por enzimas afim que a molécula possa ser absorvida a
nivel intestinal. Ta facto vai permitir a presenca das PACs mais tempo no lUmen intes-
tinal 0 que pode ser benéfico se levarmos em conta a nivel local o efeito antioxidante
que elas podem exercer, ja que € sabido das varias patol ogias que 0 homem sofre a nivel
intestinal (Massaretto, 2009) .

Quanto as ligagdes as proteinas, sabe-se que ocorrem interagdes hidrofobicas e
pontes de hidrogénio entre os grupos fendlicos dos grupos carbonil das ligacdes peptidi-
cas (Castgion, 2011; Faria, 2000). Também aqui, 0 PM tem influéncia, ja que no caso de
ser elevado, as PACs ndo conseguem ocupar os espacos interfibrares das proteinas. Se
pelo contrario ele for baixo, ndo se obtém suficientes ligagdes o que vai comprometer a
estabilidade, sendo neste caso um complexo tanino-proteina (Castgon, 2011; Faria,
2000; Monteiro et a., 2005). No caso de ocorrerem ligagdes covalentes, iremos ter uma
complexacdo irreversivel, ocorrendo uma auto-oxidagdo ou oxidacdo catalisada por
enzima levando a uma destruicdo dos tecidos onde ocorre (Castejon, 2011; Simdes et
a., 2003).
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Outro fator ater em conta é a afinidade que os taninos apresentam com a proling,
presente nomeadamente na saliva dos mamiferos (Simdes et al., 2003).

Constatou-se que a ingestéo de taninos leva a um aumento de producéo de pro-
teinas salivares ricas em prolinas, impedindo a formacdo de outro tipo de complexo
tanino-proteina (Faria, 2000). Isso levou a consideré-los como antinutrientes ja que a
absorcdo de proteinas estaria comprometida.

Nota-se também um aumento de excrecéo de lipidos pela reducéo da absorcéo
intestinal de colesterol, devido a inibicdo da lipase pancredtica e gastrica (Castgon,
2011; Faria, 2000) .

No respeitante a metabolizacdo, ela € feita maioritariamente a nivel hepatico,
através de dihidroxilacdes, metilagdes ou conjugacdes com glicurunidios ou esteres sul-
fitados, catalisadas por meios das varias enzimas especificas dos orgdos onde atuam
(Faria, 2000; Santos-Buelga e Scalbert, 2000).

A excregao pode ser biliar ou urinaria sendo que, em consequéncia da conjuga-
¢do sofrida, e devido & inibicdo da lipase pancredtica e gastrica (Castgjon, 2011) com a
consequente reducéo da absorcdo intestinal de colesterol (Faria, 2000) constata-se um
aumento da excregdo dos lipidos. Assim, juntamente com a bilis, irdo ser novamente
absorvidos nos segmentos distais do intestino com o auxilio da B-glicuronidase micro-
biana (Massaretto, 2009). Deste modo iremos ter um tempo de permanéncia no orga-

nismo superior, permitindo um efeito de antioxidante superior.

Por outro lado, iremos ter uma excregdo por via urinéria, essencialmente no res-
peitante aos metabolitos pouco conjugados (Manach et a., 2004; Massaretto, 2009).
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PROPRIEDADESBIOLOGICASE FARMACOLOGICAS

Desde sempre, o homem tem tentado tirar proveito do reino vegetal em seu
beneficio quer através da observacdo do comportamento das outras espécies, quer atra-

vés do estudo das plantas. As que agora identificamos como ricas em PACs nédo séo

excecao.

A presencga de taninos permite de modo natural o afastamento dos animais her-
bivoros e insetos, quer pela adstringéncia que provoca a nivel das papilas gustativas
(Castgion, 2011), quer pela libertacéo de etileno que provoca um massivo aumento de
producdo de taninos em vegetacdo vizinha daquela que atrai o predador (Monteiro et al.,
2005). Ainda segundo o autor, tal facto pode conduzi-lo & morte se persistir na alimen-
tacdo com tal vegetacéo.

Mas a grande aplicacéo situa-se a nivel da medicina, em diversas areas, podendo
ser antioxidante, anti-inflamatério, cardioprotetor, prevencéo do cancro, neuro protetor,

infecBes do trato urinario, entre tantas outras (Landete, 2012; Simdes et & ., 2003).

Essas propriedades farmacol ogias sdo atribuidas as caracteristicas anteriormente
referidas (complexacdo taninos-proteinas, complexacdo com ifes metdlicos, atividade

antioxidante sequestradora de radicais livres (Simdes et al., 2003).

ACAO ANTIOXIDANTE

A acdo de certas espécies vegetais como antioxidante tem desde sempre suscita-
do algum interesse por parte dos cientistas ja que certas doencas como cancro, esclerose
multipla, arteriosclerose ou até VIH, estdo associadas & presenca de oxigenio reativo e
radicais livres em grande concentragdo no organismo (Castgjon, 2011; Cunha, 2005;
Faria, 2000; Simdes et al., 2003). Esse efeito traduz-se na agdo anti-inflamatdria, anti
microbiana e antibacteriana, entre outras, obtidos pelos polifendis.

Segundo Rezende (2008) “antioxidante € qualquer substancia que, quando pre-
sente em baixas concentracfes, comparadas as concentragdes de um substrato oxidavel,

retarda significativamente ou impede a oxidagdo desse substrato”.
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Se pensarmos que os radicais livres tém como origem todos 0S processos meta-
bdlicos ocorridos no organismo, assim como 0 meio ambiente, agravado com 0S proces-
sos infeciosos e inflamatorios que ocorrem no dia-a-dia, apercebemo-nos do papel

importante que os taninos podem ter.

Os taninos, ao atuarem como captadores de radicais livres, vao intercetar o oxi-
génio reativo (ROS) produzido aquando das vérias reactes fisiol gicas, permitindo des-
te modo a formacdo de radicais estaveis (Castgjon, 2011; Faria, 2000; Simdes et d.,
2003). Esse oxigénio reativo pode tomar a forma de superéxido (O;), radical hidroxil
(OH") ou oxigénio singlete (*O,) (Faria, 2000; Rezende, 2008). Também alguns metais,
como o ferro e o cobre, podem contribuir para a formagdo de radicais livres contrariada
pela complexacdo tanino-ido metdlico, sendo esta mais uma razéo pela qual se atribui as
PACs o papel de anti oxidante (Faria, 2000; Santos-Buelga & Scalbert, 2000). A acres-
centar temos ainda a acdo do oxido nitrico (NO), um gas formado pela enzima NO-
sintase (NOS) e libertado por células endoteliais e por macréfagos ativados quando
ocorre inflamac&o (Silva, 2012). NO esta envolvido na cascata fibrinolitica e trombética
intervindo na adesdo e na agregacao plaguetéria como mais adianteirei falar.

Osradicais livres derivados do oxigénio resultam da fagocitose de xenobi6ticos,
como por exemplo, bactérias ou virus, com consumo de oxigénio gque, por sua vez, é
convertido em superdxido pela NADPH oxidase, seguindo-se uma nova reacdo desta
vez envolvendo a superoxidase dismutase (SOD), conduzindo & formacdo de peroxido

de hidrogénio (Hanson, 2005) e que, pela acdo da catalase, resulta em moléculas de
agua.

NADPH +2 0, NADPH oxidase . NADP" +H" +20;,"

A

20,7 +2 H* SOD > H,O, . O,

2 H,O, catalase g 2H,O+ O,

>

Este “ataque” de fagdcitos e de ROS conduz a alguns danos traduzidos num pro-
cesso anti inflamat6rio onde o caor, o rubor, o edema e a febre advém (Hanson, 2005).
Muitas vezes ocorre um desequilibrio entre este processo e os antioxidantes respons&

veis pela sua eliminacéo e reparacdo dos danos ocorridos resultando o stress oxidativo.
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A este stress oxidativo é muitas vezes atribuido a responsabilidade de certas doencas
como a doenca de Parkinson, a doenca de Alzheimer, a aterosclerose e até cancro assim
como o envelhecimento (Dornas, Oliveira, Rodrigues-das-Dores, Santos, & Nagem,
2008; Rezende, 2008; C. S. E. S. Silva, 2012).

Note-se que amaior ou menor capacidade anti oxidante depende da presenca, ou
ndo, das ligagbes duplas (PACstipo A) e das ligagbes smples (PACstipo B).

Ligacic smples do
apol

Figura 7- Moléculas de PACs do tipo A e B. Adaptado de (Haesaerts, 2010)

O efeito anti oxidante das PA Cs encontra-se bem presente em varios produtos da
espécie vegetal em especia na semente de uva, na framboesa, na groselha e no mirtilo,
ndo se mantendo no entanto, constante ao longo da maturagéo do produto e variando

consoante a espéci e estudada.

Essa variac@o esta bem patente nos estudos efetuados por Soutinho, Gongalves,
Jordéo, & Guiné (2013) e apresentados no VII Congresso Ibérico, em Madrid, cuja
finalidade foi a de comparar a capacidade antioxidante durante a maturacdo nos
chamados frutos vermelhos. Em relacéo ao mirtilo e a groselha, nota-se que a quantida-
de de formas monoméricas vai diminuindo ao longo da maturacdo e as polimericas
aumentando, sendo que o balango sera para um crescimento, ao contrério do que acon-
tece naframboesa. Em relacdo 4 atividade antioxidante, determinada por vérios métodos
(DPPH e ABTYS), verificou-se que, no caso das framboesas, os valores da agdo antioxi-
dante no inicio e no final eram semelhantes, apesar de haver um pico de intensidade.
Em relagdo ao mirtilo, hd um incremento dos valores da agdo antioxidante enquanto que

na grosel ha nota-se um decréscimo.
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Com vista a comparar a percentagem de antioxidantes presentes em todo o fruto,
foram efetuados novos estudos no Vaccinium corymbosum L., cultivado no sul do Chile.
Segundo Ribera, Reyes-Diaz, Alberdi, Zuhig, e Mora (2010) o efeito antioxidante é
mais pronunciado nos frutos verdes e maduro, sendo nos de maturagéo intermedia a
menor concentragdo, justificado pela maior quantidade de flavonois e &cidos fendlicos
no fruto maduro. Quanto a presenca de acidos fendlicos, flavonois e antocianidinas
constatou-se que se encontrava em maior nimero na pele dos frutos comparado com o
apresentado na polpa. Observou-se também que tais quantidades variavam de local para

local.

Em relag@o ao cacau, téo difundido e consumido a nivel mundial, quer sob a
forma de tabletes (com as mais variadas adi¢des) quer sob a forma de bebida, ha a con-
Siderar, além do processamento, a fermentacdo (ou como quiserem chamar de matura-
¢ao), eamaior ou menor quantidade de leite que se acrescenta, entre outros. Esses fato-
res vao, como temos vindo a constatar, influenciar a agdo antioxidante de que o cacau é

tdo rico.

Segundo Rusconi e Conti (2010) no processo de fermentac&o, a concentragdo de
polifendis varia de género para género, podendo numa variedade manter-se, noutra
aumentar 25 % em dois dias e até noutra decrescer 14 % chegando até aos 24 % em 60
horas num maximo de 58 % em 8 dias. Essa alteracéo traduz-se na formagdo das proan-
tocianidinas, onde as proteinas interagem com os taninos através de pontes de hidrogé-

nio produzindo particulas insolUveis na &gua.

Também a diferenca dos constituintes dos vérios tipos de sementes dificulta os
beneficios que se costuma atribuir este produto. Segundo Rusconi e Conti (2010) a epi-
catequina pode ir de 2,66 mg/g nas sementes de Jamaica a um maximo de 16,52 mg/g

nas da Costa Rica

O cacau tem na sua constitui¢do entre 12 e 18% de polifendis donde cerca de 4%
s&0 antocianidinas, cerca de 37% S0 catequinas e as proantocianidinas rodam os 58%.
No chocolate, a presenca de (-) epicatequina e de (-) catequinas € superior apesar do

enanteomero (+) ser 10 vezes mais absorvido.

No estomago ocorre a hidrélise em mondémeros e dimeros, o que vai permitir

uma melhor absor¢do a nivel intestinal mas com a modificagdo da atividade biol bgica
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Segundo Rusconi e Conti, (2010) a concentragdo maxima encontrada no plasma apos o
consumo de 10-100mg € de um micrograma, com um tempo de semi-vida curto, e uma
rapida excrecdo o0 que se traduz numa fraca biodisponibilidade. A andlise de urina e

fezes confirma a presenca de metabolitos de baixo PM.

A absorcéo das epicatequinas do chocolate é significativamente menor quando
ingerida com leite ou com chocolate de leite, ou sgja, a absor¢do a nivel Gl é dificulta
da. No entanto, noutros estudos conclui-se que a biodisponibilidade da epicatequina do
cacau mantem-se inaterdvel quando consumida com leite. Ou sgja, a controvérsia

impde-se.

Observou-se que o efeito dos polifendis presentes no cacau € acumulativo quan-
do tomado em doses elevadas (918 mg/dia durante uma semana, sendo que 6,79 de cho-
colate preto reduz a inflamagdo medida pela CRP, ndo sendo possivel relacionar com
nenhum dos componentes (Rusconi e Conti, 2010).

N&o nos podemos esquecer que o chocolate também apresenta na sua composi-
¢cdo metilxantinas (teobromina e cafeinad) que interagem com os polifendis (Bustamante
e Tenorio, 2013; Rusconi e Conti, 2010). A sua percentagem € mais elevadano inicio da
fermentacdo, devido & permeabilidade dos gréos de cacau, permitindo por isso a pene-
tracéo dos alcaloides. Apbs o que, ao se difundirem pelos liquidos celulares, vai dimi-

nuindo gradual mente (Bustamante e Tenorio, 2013).

Em relacdo ao cha preto, Bahorun et a., (2012) reparou que a toma de trés cha-
venas por diano periodo de 84 dias melhorou a capaci dade antioxidante no plasmatanto
na mulher (+440%) como no homem (386%). A explicacdo? A presenca de grande
quantidade de polifendis que protegem as células e tecidos dos danos oxidativos atraves

da captacdo dos radicais livres.

ACCAO ANTICANCERIGENA

Atuamente, sabe-se que certas doengas degenerativas como 0 cancro, esclerose
multipla, aterosclerose e até o envelhecimento se deve a formagédo de radicais livres. Os
taninos ao atuarem como captadores de radicais vao captar ROS, formando radicais

estvels permitindo o bloqueio da peroxidagéo de lipidos em mitocondrias hepéticas, o
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bloqueio da lipoxigenase em leucdcitos, a inibicdo ndo competiva da xantina oxidase
(uma das enzimas responsaveis pela formacdo de radicais livres) e a repressdo da for-
macdo de radicais de id0 superdxido assm como dos radicais 1,1-difenil-2-picril-
hidrazila (DPPH) (Cunha, 2005; Simdes et a., 2003).

No caso do cancro, as mutagfes ocorridas a nivel celular tém repercucdes nos
danos causados no ADN pelo ROS. Dai a extrema importancia da acéo dos antioxidan-
tes que, apesar 0 seu efeito quimiopreventivo contra carcingenese ou antimicrobianas,
pode participar naformacéo de cancro, demonstrar hepatoxicidade ou até efeitos antinu-
tricionais (Monteiro et al., 2005), em especial no caso de dosagens elevadas (Dornas,
Oliveira, Rodrigues-das-Dores, Santos, e Nagem, 2008).

Inerente a esta controvérsia estéa o facto dos véarios estudos ndo seguirem os

mesmos Métodos e ensai0s, assim ComMo 0S componentes Nao serem 0S MesMoS.

Neste exemplo est4 incluido o vinho, t&o rico em taninos, mas que, gragas & pre-
senca do etanol vai aumentar o risco cancerigeno na proporcao indireta, ou sgja, quanto
maior a percentagem de vinho na totalidade de a@cool consumido menor sera o risco
(Faria, 2000; Santos-Buelga e Scalbert, 2000).

No tratamento do cancro estdo incluidas substancias que provocam a morte pro-
gramada das células tumorais. Em estudos efetuados, descobriu-se que os flavonoides
induzem a apoptose nas células HL-60. Estes, juntamente com outros polifendis,
nomeadamente as proantocianidinas, conseguem inibir a resisténcia das substancias

usadas no tratamento do cancro (Dornas et al., 2008).

Em estudo levado a cabo por Tsuda et a.( 2013) em espécies do género Vacci-
niium, verificou-se a correlacdo entre a atividade antioxidante e a quantidade de polife-
nois, notando-se uma forte inibicdo no crescimento das células de HL-60 conduzindo a
apoptose. Essa capacidade ndo € a mesma para todas as espécies, sendo que na Vacci-
nium oldhamii Miqg. a inibicdo € superior, induzindo a apoptose e a fragmentacdo de
DNA da HL-60 in vitro. Também, se constatou numa inducdo dose-dependente da
apoptose do ciclo celular ao se utilizar arando-de-baga-vermelha. No caso de ensaios
com mirtilo selvagem, o avo foi a inibicdo do crescimento das células do tumor da

prostata.
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ACAO CARDIOVASCULAR

As doengas cardiovasculares sdo atualmente umas das causas do elevado indice
de mortalidade que ocorre no género humano. Ocorre maioritariamente nos paises ditos
desenvolvidos onde a dieta alimentar é caracterizada pela presenca de grande quantida-
de de gordura em particular colesterol. 1sso ndo parece acontecer em certas regides de
Franca onde o consumo do vinho esta muito enraizado contribuindo para o chamado
“paradoxo francés”(Faria, 2000; Santos-Buelga e Scalbert, 2000; Wang, Mehendale,
Caway, e Yuan, 2011). Também a toma regular de cha (mais de cinco chavenas por
dia) num grupo de noruegueses parece contribuir para um abaixamento da pressao sisté-
licae colesterol (6-9 mg/dl) contra atoma diaria de uma chavena, assim como areducédo
do colesterol (18-29mg/dl) observada em bebedores de cha em Israel. Tal como estes,
vérios estudos realizados no ambito de doencas cardiovasculares (CVD) tém sugerido
que as PACs presentes no vinho e no cha estariam relacionados com a oxidagdo das
LDL e com ainibicdo da agregacéo plaguetéria (Faria, 2000; Santos-Buelga e Scalbert,
2000).

Os “maus habitos” praticados pela sociedade atual conduz muitas vezes a doen-
cas do foro cardiovascular onde a obstrucéo progressiva das artérias tem como ultima
conseguéncia o enfarto de miocéardio e a morte. V arios fatores de risco poderdo ser con-
siderados: o tabagismo, a falta de exercicio fisico, o colesterol ato, a hipertensdo, adia-
betes e a obesidade. Como meio de evitalo podemos incluir a aimentacdo onde a
ingestdo de antioxidantes podera evitar a progressao da arteriosclerose e a trombose
(Silva, 2013).

A aterosclerose (a arteriosclerose mais frequente que atinge artérias de grande e
médio calibre) resulta da acumulacdo de célcio, colesterol e triglicéridos causando o
estreitamento das artérias. 1sso acontece devido & presenca de macréfagos e de lipopro-
teinas de baixa densidade (LDL), que se depositam na camada epitelial e que sofrem
fagocitose. E libertado ROS que por sua vez vai provocar danos nas LDL criando um
ciclo vicioso. Os macréfagos vao acumulando LDL formando células esponjosas que se
vao depositar nas camadas das artérias estreitando-as. Devido a toxicidade das LDL as
células esponjosas sofrem apoptose libertando lipidos e proteinas. As células do muscu-
lo liso comegam entdo a sintetizar colesterol que juntamente com sais de calcio precipi-

tam em formade cristais (Hanson, 2005).

31



Propriedades medicinais de proantocianidinas

Torna-se por isso importante a inibicdo da oxidagdo das LDL. Vérias hipdteses
se pbem, indo desde reducdo dos radicais livres nos macrofagos, protegdo do o-
tocoferol na LDL de oxidacdo causados pelos radicais livres até a regeneracéo do a-
tocoferol ativo gracas a doacdo de atomos de hidrogenido radical livre (Dornas et al.,
2008; Faria, 2000).

Figura 8- Processo de formagéo de ateromas. Adaptado de (http://arteriosclerose.blogspot.pt)

O epitélio tem uma importancia vital a0 permitir a manutencdo da hemostase
vascular visto que a sua disfuncdo se caracteriza pela perda da vasodilatacdo normal e
pela vasodilatacdo contribuida pelo NO na artéria. O NO, um radical livre, € libertado
no local da inflamacdo pelas células do epitélio e por macréfagos ativados. Inibe o cres-
cimento e a contragdo do musculo liso, a agregacdo plaquetaria, e a adesdo de leucocitos
ao endotélio (Dornas et al., 2008; Silva, 2012).
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Figura 9 — Processo de obtengéo dos vérios tipos de chés.
Adaptado de (Costa e Silva, 2011)

O estudo das diferentes variedades permitiu a Dias (2013) constatar que, apesar
de a composicdo ser a mesma, os efeitos cardioprotetores do cha branco néo se confir-

mam.

De facto, ao chatem sido atribuido propriedades cardioprotectoras ao inibirem a
agregacdo plaguetéria através da inibicdo da lipoxigenase, da ciclooxigenase e AMPc
(Dornas et a., 2008; Faria, 2000), resultado do processo anti-inflamatdrio (Silva, 2013).
Também o aumento da producdo de NO e ainibicdo da peroxidagdo lipidica o tem con-
tribuido (Dornas et a., 2008; Silva, 2012). A absor¢do do colesterol ao nivel do intesti-
no mostra-se reduzida devido a baixa da solubilidade do colesterol que vai facilitar asua

excrecdo e ados lipidostotais (Silva,2013).

No estudo realizado por Bahorun et a (2012) em relacdo ao cha preto, os valo-
res dos triglicéridos tiveram um decréscimo de 38,6% nos homens contra 28,6% das
mul heres tendo-se observado um incremento nas HDL resultando uma subida narelacéo

LDL/HDL, mas ndo se verificando alteracbes significativas nos niveis do LDL e do

33



Propriedades medicinais de proantocianidinas

colesterol total. Por outro lado, no que respeita ao cha verde observou-se uma propor-
cionaidade inversa em relacdo colesterol total e aos triglicéridos.

Com base no paradoxo francés, tém-se efetuado estudos na érea cardiovascular
tendo Landete (2012) constatado que a toma oral de polifendis presentes no vinho tinto
baixaria a pressdo arterial em ratos. A explicagcdo estaria no créscimo da dose-
dependéncia observada no endotélio pela presenca de NO assim como da COX-2, con-
duzindo a um sinergismo traduzido nos beneficios nesta &rea.

Também as razbes da inibicdo da oxidacdo das LDL acima apontadas véo ao
encontro dos beneficios apresentados por estes “medicamentos” assim como o0 aumento
da concentragdo das HDL que se observa quando o vinho tinto € consumido regular-
mente e de modo moderado (Faria, 2000; Wang et al., 2011). Isso dever-se-a a presenca
do etanol como estimulante da produgdo de prostaciclina, um potente vasodilatador e

anticoagul ante.

Também a propriedade que as PACs apresentam (complexacdo de ibes metdli-
cos, como por exemplo ferro e cobre) contribui para a acdo cardiovascular, diminuindo
osradicaislivresdo meio (Dornas et a., 2008; Faria, 2000).

Em relacéo ao cacau, Landete (2012) menciona que a grande quantidade de poli-
fendis presentes permite a ativagdo do NO conduzindo a uma vasodilatacdo exercendo

assim os efeitos cardiovasculares que Ihe sdo atribuido.

Segundo Rusconi e Conti (2010) atoma de 35 gr de cacau diminui oxidagdo das
LDL 2 a4 h ap6s a suaingestdo. No entanto, se considerarmos o processamento a que o
chocolate é sujeito, desde as elevadas temperaturas (as PACs sdo termolabeis), intera-
¢cBes com outros constituintes como as proteinas do leite, assim como a enorme varieda-
de existente em todo o mundo torna-se dificil atribuir ao certo os beneficios para a sal-
de. Apesar disso, reconhece-se como tendo agdo antioxidante, agdo antitumoral e acéo
cardiovascular. Neste caso, pode-se dizer que o responsavel € o epicatequina e ndo a
catequina, sendo aquele rapidamente absorvido e detetado no plasma 30 min apos a
ingestdo per os, e atingindo um pico 2-3h depois, regressando & linha de base apds 6-7h.
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ACCAO ANTIDIABETICA

A diabetes, considerado como um dos maiores problemas de salide publica a nivel
mundial, afetara em 2030 cerca de 366 milhdes de pessoas em todo mundo (Haidari,
Omidian, Rafiei, Zarei, e Mohamad, 2013; Jiao et al., 2013; Silva, 2013). Classificada
como sendo um distirbio metabdlico crénico, a diabetes é caracterizada por hiperglice-
mia, decorrente da deficiéncia relativa ou absoluta, na agdo e/ou na secre¢ado de insuling,
resultando num metabolismo anormal de hidratos de carbono, lipidos e proteinas. Com
consequéncias variadas, entre elas ateracbes metabdlicas, complicagbes a longo prazo
em Orgaos avo (olhos, rim, nervos e vasos) e por lesdo das membranas basais, em muito

tem contribuido a ciéncia com constantes estudos nessa areas.

Na Diabetes tipo | a ausénciatotal da producéo de insulina resulta da destruicéo das
células B das ilhas de Langehans enquanto que na Diabetes Méllitus tipo Il se observa
uma diminuic¢ao de insulina assim como uma resisténcia insulinica podendo advir algu-
mas complicagbes como hipertensdo, hipercolesteremia, aterosesclose, rinopatia, nefro-

patia entre outros.
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Figura 10- Pré-insulina humana. Adaptado de (Stephen, N. D. e Granner, 2006)
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As cdlulas 3 sintetizam ainsulina gue é constituida por duas cadeias de aminoacidos
unidas entre si por ligagdes dissulfeto que, ao sofrer clivagem no reticulo endoplasméti-
co forma a pro-insulina. Ao se dirigir para o aparelho Golgi sofre nova clivagem sendo
removidos 4 AA essenciais assm como o péptido C dando origem a insulina que &
armazenada em granul os secretores. Tanto ainsulina, como o péptido C e grandes quan-
tidades de pro-insulina (sem qualquer atividade insulinica) sdo secretadas no sangue,
sendo estes degradados pela enzima insulinase no figado e nos rins. A glucose ao ser
ingerida val induzir a libertagcdo de hormonas gastrointestinais e estimular a atividade
vagal levando & secrecdo de insulina. A sua degradacéo ocorre principal mente no figado
mas também nos rins e musculos, sendo que 50% da insulina do figado ndo alcanca a
circulacéo geral. Desempenha um papel importante na utilizagdo e armazenamento da
glicose, AA e acidos gordos assim como ha degradacéo de glicogeénio, lipidos e protei-
nas (Guyton, 1992).

A insulina liga-se a uma proteina recetora da membrana ativando-a. Esse recetor é
constituido por 2 subunidades a situadas fora da membrana e 2 subunidades 3 que pene-
tram dentro da membrana, ocorrendo uma autofosforilagéo transformando estas subuni-
dades em protéases quinase levando & fosforilagdo de outras enzimas. Apos essa fixa
¢do, as membranas das células musculares, adiposas e outras, tornam-se permeaveis 4
glucose, facilitando a sua entrada sendo imediatamente fosforilada. Junto com a gluco-
se, também se observa a entrada de AA, 180 potassio, magnésio e fosfato. No entanto,
essa permeabilidade é baixa quando 0 musculo esta em repouso, exceto quando estimu-
lada pelainsulina ou quando é efetuado exercicio moderado ou intenso (Guyton, 1992).

Quando existe um consumo elevado de carbohidratos, a glucose provoca uma rapida
secrecdo de insulina o que leva a uma répida captacéo, armazenamento e utilizacgo de

glicose em especia pelos muscul os, tecido adiposo e figado.

A utilizagdo de grandes quantidades de glucose ocorre também algumas horas apos
as refeicdes devido a quantidade el evada de insulina secretada pelo pancreas permitindo
um rapido transporte de glicose para o interior das células musculares, onde é armaze-
nada sob a forma de glicogénio sendo este mais tarde utilizado como fonte de energia
(Guyton, 1992).
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A insuling, ao inibir a fosforilase hepatica, vai impedir a degradacdo do glicogénio
em glucose, a0 mesmo tempo gque aumenta a captacdo da glicose do sangue pelas célu-
las hepaticas gracas a glicoquinase. Como resultado temos uma quantidade aumentada
de glicogénio no figado, que ira ser utilizada quando a disponibilidade de glicemia des-
ce, sendo transformado em glicose e entrando novamente no circuito sanguineo impe-
dindo a descida demasiado acentuada desta (Guyton, 1992).

No caso de niveis baixos, por exemplo apos uma refeicdo, o pancreas reduz a produ-
¢do de insulina e a sintese de glicogénio cessa. Este € clivado em glicose-fosfato pela
acdo da fosforilase tornando-se disponivel no sangue a glicose sob a forma livre
(Guyton, 1992).

Por outro lado, a glicose em excesso disponivel no figado, é degradado em piruvato
(viaglicolitica) e por sua vez em acetil-coenzima A. A acetil-CoA carboxiase € ativada
formando malonil-CoA levando a sintese dos écidos gordos e formando os triglicéridos
indo para 0 sangue sob a forma de lipoproteinas. A lipoproteina lipase, sob a a¢do da
insulina, € ativada nas paredes do tecido adiposo convertendo-os em acidos gordos sen-
do absorvidos pelo tecido adiposo e convertidos de novo em triglicéridos (Guyton,
1992).

INSULINA
acidos§raxos <@ glicose <_— 1 ami%:)é'cidos

trigliceridios glicogénio proteina
tecido adiposo figado musculo
acidos graxos| ﬂ

ﬁ estimulado pela insulina ﬁ inibido pela insulina

aumentado pela ingestao aumentado pelo jejum
de alimento e no diabetes

Figura11l- Acdo dainsulina. Adaptado de (Stephen, N. D. e Granner, 2006)

A Diabetes Méllitus tipo Il é caracterizada pela hiperglicemia, ateracdo dos
lipidos, carbohidratos e proteinas. E uma patol ogia que aumenta com aidade onde exis-
te uma deficiéncia de insulina e um aumento de resisténcia. Pelo que ja foi explanado

podemos dizer que o DM tipo |1 apresenta um aumento de producéo hepatica de glicose,
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reducéo de captacéo periférica de glicose e diminuicdo da conversdo de glicose em gli-
cogénio no figado (Stephen, N. D. e Granner, 2006).

Considerando que se trata duma doenga cronica e como tal requerendo um dis-
péndio de recursos monetarios consideravels, € natural e expectavel a procura de novas
solugdes. A melhoria de qualidade de vida nos diabéticos passa, numa fase inicia, pela
ateracdo do estilo de vida com a prética de exercicio e com adaptacdes no regime ali-
mentar. Nesse aspeto se inclui a utilizagdo de certas plantas e seus derivados, muitos
delesja de uso milenar sendo estudados inclusive pela medicina chinesa e pela medicina

ayurvedica.

Nesses parametros se inclui a Cinnamomum com as suas 300 variedades donde
apenas 4 sdo utilizadas para obter a especiaria canela, sendo as espécies Cinnamomum

zeylanicum e Cinnamomum aromaticum as mais estudadas (Ranasinghe et al., 2012).

A canela apresenta na sua composi¢do, entre outros, acido cinamico, cumarina,
aldeido cinamico e PACs tendo este demonstrado ser o responsavel pelo efeito hipogli-
cemiante da canela. Os PACs intervém na sinalizagdo da insulina, no transporte da glu-
cose para os adipocitos, na sintese de glicogénio e na captacdo da glucose (Cheng et a,
2012).

Num estudo in vivo levado a cabo por Cheng et al (2012), e apos 12 semanas, 0S
ratos apresentaram um valor de glicose em jejum de 200 mg/dl. Foi administrado Mef-
tormina (300 mg/kg) e extrato de canela (CE) (500, 300 e 100 mg/kg), observando-se
neste caso uma diferenca de 18,9%, 14,6% e 0,3% respetivamente 6h apds a toma oral
de CE.
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Figura 12- Efeito de administracao de CE em ratos diabéticos induzidos no tempo Oh (barras pretas) e6 h
depois (barras cinzas). Adaptado de (Cheng et al., 2012)
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No mesmo estudo, procurou-se também estudar o efeito do CE na producdo de
glucose, tendo-se observado que apenas no caso de umadose de 25 pg/ml € significati-

va

In vitro foram utilizadas células tratadas com Dex-cAMP?. Foram administra-
das 10 ng/ml de insuling, 2 ng/ml de metformina, e 25,10, 5 e 1 yg/ml de CE durante 8h
afim de promover a gliconeogénese e a expressao de PEPCK e G6Pase, tendo-se apenas

observado valores significativos para 25 pg/ml.
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Figura 13- Inibi¢&o de (a) producdo de glicose (b) PEPCK (c) G6Pase. Adaptado de (Cheng et al., 2012)

Segundo Cheng (2012) o CE diminui a glucose em jejum através da inibicdo da
producdo de glucose hepética com a inibicdo de PEPCK e de G6Pase. Regulados pela
insulina, o PEPCK é uma enzima reguladora da transcri¢éo da gluconeogenese hepética
e a G6Pase transformadora da glucose-6-fosfatase em glucose no fina da gluconeoge-
nese. Enquanto esta mostrou uma diminuigdo da sua concentragcdo com a diminuic¢éo da
producdo de glucose, ja o PEPCK apenas apresentou uma inibicdo para 25 pg/ml ndo
sendo a sua concentracdo dependente. Este estudo deveu-se ao facto destas duas enzi-
mas estarem associadas a resisténcia a insulina, uma das caracteristicas da DM tipo 2, o

gue de certo modo parece corresponder.

2 Dex-cAMP - 500 nMdexametasone com 0,1 mM 8-CTPcAMP
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Outro indicador presente na DM tipo 2 € aamilina
(HIAPP). Trata-se dum péptido hormonal de 37 residuos,

(emrandal secretado juntamente com ainsulina, a partir das células 3

Célula beta Célula alfa

dos llhéus de Langerthans. E eliminado nos rins por pepti-
dases mas ndo detetado na urina. Com mecanismo seme-

Ihante a0 da insulina, e funcionando em sinergia, adquire

um papel importante na regulacéo do metabolismo da glu-
cose a0 retardar 0 esvaziamento géastrico e impedindo
picos pos-prandiad nos niveis de glucose no sangue.
Encontrados nos pacientes com DM, a sua acumulacdo vai
provocar ateracfes nas células B do pancreas (Jiao et al.,
2013), a qual podera efeitos toxicos e até poder causar
apoptose das células f em Ultimas instancias. Assim, é
compreensivel que no tratamento e prevencdo da DM se

procure inibir a formagdo de tais acumulagdes inclusive

com alteragOes conformacionais.

Figura 14 - Efeito daamilina.
Adaptado de (www.dtc.ucsf.edu)

Também a presenca de certos componentes poderdo contrariar essa acumulagdo
tais como os i6es de zinco e até polifendis presentes por exemplo, na canela. Segundo
Jido et a (2013) os PACs presentes apresentam de facto essa capacidade. Trata-se de
PACs do tipo A que ao interagir com a HIAPP atrasa a formacdo da sua estrutura

secundaria, inibindo aformagéo de toxinas.

Segundo ensaios realizados, verificou-se que as cadeias de HIAPP na presenca
de 0,26 pg/ml de CE fragmentaram-se, ndo se observando qualquer cadeia na concen-
tracéo de 26 pg/ml, o mesmo acontecendo no caso de PACs, ao contrario na presenca
dos outros componentes que se manteve invariavel. No caso de adi¢do ser de 30 pg/ml
de CE ou de PACs a sua estrutura conformacional forma-se 6 a 8 h respetivamente con-
tra as 4h de incubacéo na auséncia de aditivos. No tempo Oh a HIAPP sofre conforma-
¢do em folha B em 39,5% contra 31,5% e 13,6% na presenca dos 30ug/ml de CE e
PACs. Apo6s 24h de incubagdo os valores passam a 53,6%, 44,0% e 38,4% (Jiao et d.,
2013).
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E de realcar que a canela apresenta uma grande quantidade de PACs (8,1g/ 100g
de alimento) em comparagdo com o chocolate, as uvas ou até as magas (141mg/100g).
No entanto a sua utilizag&o na alimentacdo tem sido apenas como uma simples especia-

riae como tal utilizada nas mais infimas quantidades (Cheng et a., 2012).

O ch&verde tem-se mostrado ser um possivel agente junto dos diabéticos ao dimi-
nuir os niveis de glucose no sangue devido a presenca de catequinas, levando a um
aumento da acdo antioxidante e por consequéncia um decréscimo de stress oxidativo
(Haidari et a., 2013). Isso traduz-se numa diminuicéo dos niveis de glicose no sangue ja
que as células B do pancreas, responsavel pela producdo da insulina estdo intimamente
relacionadas com o stress oxidativo (Dornas et a., 2008).

Varios marcadores sdo utilizados como indicadores da diminuicdo dos valores da
glicose no sangue. Um deles é a glutationa (GSH), cujo incremento no figado dos ratos
a quem se administrou extratos de cha-verde, seria responsavel pelainibi¢do da peroxi-
dacdo lipidica (Dornas et al., 2008).

Outro indicador seria TBARS, resultado da peroxidacéo lipidica, e encontrado no
figado, rins e coragéo dos ratos diabéticos. Verificou-se que, ao administrar epicatequi-
na as ditas cobaias esta diminuia ao mesmo tempo que havia um incremento de concen-
trac8o de hidroperoxidos, aém da superoxidase dismutase (SOD) 0 gque 0s aproxima

dos val ores apresentados pelos animais controlos (Dornas et a ., 2008).

Noutros estudos realizados com ratos diabéticos, e onde foi administrado um suple-
mento de epicatequina de 15 e 30 mg/kg, observou-se um aumento de catalase, SOD e
glutationa peroxidase no figado, rim e coracdo (Haidari et a., 2013).
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Groups Glucose (mg/dL) YoChange
e i e ]2.:_['3 j i

Mormal+grean tea |fl{.‘0mgf'1{g:; . 160 L.t'i i it}.i)g + & 57%
Mormal+grezn tea (2C0mg/K g} I526=1" 64 -1 360%
THatetic control 20014 + 83,11

Lhaoehiet green we (100 mg/kg) 253407 £ 8914 - 5%
Diadetictgreen wea (200 mgikeg) 182 30 & 41.20° - 3G%°

Tabela 4- Efeito de suplementos de extrato de cha verde nos niveis de glucose no sangue. Adaptado de
(Haidari et al, 2013)

A fim de se confirmar tais fatos, realizaram-se estudos em ratos diabéticos onde
verificou-se que a dose de 200mg/kg de extratos de cha verde tomada oralmente, reduz
em 39% os valores da glucose, enquanto que 100mg/kg s6 diminui 5% comparado com
um grupo de controlo onde os valores se mantiveram praticamente invaridveis (menos
que 5%) (Haidari et al., 2013).

Em relagcdo & capacidade antioxidante, observou-se um abaixamento em relagdo ao
grupo de controlo, mas com a dose de 200 mg/Kg nota-se um incremento. No entanto, a
capaci dade antioxidante na dose de 100 mg/Kg mantem-se inalterada.

Este estudo realizado por Haidari et al. (2013) confirma a proporcionalidade direta
entre a concentracéo da glicose com a peroxidacao lipidica e ainversa com a actividade

antioxidante, permitindo relacionar a diabetes com o stress oxidativo.

Noutros estudos onde se utiliza (-)epicallocatequina 3-gallete e ndo extractos a
confirmacdo da reducdo dos niveis de glicose no sangue € positiva, assim como 0
colesterol total, os trigliceridos e o LDL (Silva, 2013). Apesar de todos os estudos
realizados, chega-se & conclusdo que 0 mecanismo de a¢do que medeia a diabetes ainda
ndo é totalmente conhecido. No entanto, pode-se afirmar que os polifenois ndo
incrementa a secrecdo da insulina, mas diminui a resistencia da insulina e melhora a

sensibilidade & mesma (Silva, 2013).
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PREVENCAO DE INFECCOESDO TRACTO URINARIO

As infegBes do trato urinério (ITUs) em especia das vias baixas ndo complica-
das (cistite) sempre tiveram uma grande prevaléncia na vida da mulher, isso devido as
suas caracteristicas fisiolégicas ja que 0 menor comprimento da uretra e a sua proximi-
dade do anus favorece a contaminagdo. Outros fatores como aidade, gravidez e mudan-
¢cas hormonais, atividade sexual assim como doengas subjacentes (diabetes) podem
aumentar o risco do reaparecimento de tais infecdes. Cerca de 50% das mulheres sofrem
de um episodio de cistite ao longo da sua vida e 30% apresentam recorréncias com as
consequéncias que advém de tal fato, podendo ser acometidas de cistite aguda trés vezes
no espago de 12 meses ou dois nos Ultimos seis meses. Essas infecBes recorrentes
podem acontecer nas primeiras semanas do surgimento do primeiro episddio, resultado
da persisténcia do MO responsavel ou devido a uma nova reinfecdo. Em qualquer dos
casos, a prescri¢éo inadequada de um AB, 0 seu incumprimento terapéutico, ou qual-
guer anomalia fisiolégica aliados aos fatores de risco decorrentes do aparecimento de
ITUs fazem destas infegdes as segundas mais frequentes. Por essa razéo, a busca de
alguma terapia alternativa toma uma certa relevancia, ja que a resisténcia aos AB nor-
malmente prescritos € um problema real e que apenas resolve o imediato deixando de

fora o objetivo primordial nestes casos, o de reducdo do nimero de episodio de ITUs.

Assim sendo, o recurso & utilizagdo de plantas direcionadas para o problema das
infegdes urinaria podera ser uma boa aternativa onde aingestéo de preparados a base de
plantas medicinais que apresentem atividade diurética ira favorecer a diurese e a expul-

sS40 de nucleos de cristalizacdo, bactérias e outros agentes patol 6gicos (Cunha, 2010).

As ITUs nd complicadas das vias baixas sdo, na maioria dos casos, causadas
por enterobacterias provenientes da flora intestinal onde o agente etiol6gico mais fre-
quente é a Escherichia coli (46,4-74,2%), seguido de Proteus mirabilis (4,7-11,9%) e
Klebsiella sp.(6,0-13,45%) entre outras (Linhares, Raposo, Rodrigues, e Almeida, 2013;
Teixeira, 2012).
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Figura 15- Bactériasdo ITUs: E.coli. Adaptado de (http://quipronat.files.wordpress.com/2009/10/e-
coli.jpg), Proteus mirabilis. Adaptado de (http://www.gefor.4t.com/bacteriol ogia/proteusmirabilis.html),
Klebsiella spp. Adaptado de ( http://www.bioguell.com/sol utiong/klebsiella-outbreak)

Devido a anatomia da mulher, essas enterobacterias presentes na regido periure-
tral vém a sua ascensdo até a bexiga facilitada. No entanto, o proprio fluxo urinario de
pH é&cido aliado as suas propriedades antibacterianas e &4 agdo da IgA secretora e dos

polimorfonucleares da superficie vesical produz a eliminacdo das bactérias evitando em

muitos casos a | TUs (Zambon produtos farmaceuticos, 2011).

‘ Patologia O ‘

Auséncia de sintomas E. coli
Bacteriuria assintomatica
Cistite aguda nao Dislria, E. coli
_ A Proteus
complicada Urgénciamiccional,
. Klebsiella
Dor supra-pubica
Pidriafrequente
Hematuria ocasiona
Uretrite Alguria Chlamydia trachomatis
Corrimento purulento
Pielonefite aguda n&o Dor derins, E. coli
complicada febre e arrepios, PrOtel.JS
' Klebsiella
hematuria,
leucocitose

Tabela5 — Classificago dos I TUs. Adaptado de (Grabe et al, 2009)

Quando estes processos de eliminagdo ndo se reaizam, as bactérias iniciam o
processo de colonizacdo, reproduzem-se e principia o processo de infegao.
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Assim, quando h& colonizacdo do epitélio anogenital mas sem lesdo e inflama-
¢ao, as bactérias sdo eliminadas por arrasto pela urina dando-se 0 nome de bacteridria

assintomaética

No caso de lesdo tissular, inicia-se um processo inflamatério, com sintomatol o-
gia dolorosa, a que se chama cistite, confirmado em laboratorio para valores superiores
a10° unidades formadoras de col6nias (UFC) por ml de urina.

A bactéria E.coli., amais frequente, € originaria da flora fecal e tem capacidade
de adaptacéo especial aderindo ao epitélio do trato urinario através de estruturas protei-
cas especificas, existentes a sua superficie, as fimbrias (Gupta et al., 2011; Sousa,
2000), libertando ainda toxinas (hemolisinas).

Essas estruturas podem ser de dois tipos:

-Fimbrias de tipo 1 ou manose-sensivel: presente em quase todas as estirpes de

E.coli, sdo sensiveis &d manose, e podem ser inibidas pela frutose.

-Fimbrias tipo P ou manose-resistente: também chamadas de supercabeludas,
ligam-se aos recetores a-D-gal actose (1-4) 3-D-galactose e ndo sdo inibidas pela frutose

Ou a manose .

Tem-se observado um aumento de E.coli resistentes 4 B-lactamase de largo
espectro em especia em doentes com mais de 60 anos, 0 que acarreta um novo desafio &

classe cientifica.

Perante esse quadro, compreende-se a op¢do da utilizacgo de alternativas a anti-
bioterapia, nomeadamente a fitoterapia, com a utilizagdo de substancias capazes de
atuar a nivel das fimbrias, assim como, com a ingestdo de preparados que apresentem
atividade diurética que favoregcam a diurese e a expulsdo de nucleos de cristalizacéo,

bactérias e outros agentes patol 6gicos (Cunha, 2010; Teixeira, 2012).

Neste caso se inclui o Arando-de-baga-vermelha (cranberry em inglés), que tem
revelado o seu expoente maximo na &rea da urologia e onde as suas propriedades tém

demonstrado serem as mais eficientes.
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Cranberry tem na sua composi¢ao cerca de 88% de &gua e o restante uma mistu-

ra de componentes organicos como a glucose, frutose, acidos organicos, (&cido citrico,

malico, quinico e benzoico) asssm como polifendis (taninos do tipo A e B) (Guay, 2009;
Teixeira, 2012).

As PACs estdo em maior quantidade (10 a 20%), sob a forma de trimero A,

dimero A e dimero B (Guay, 2009).

Organic acids Flavongoids Iridoid glycosides

Benzoic acid (~)-epicatechin Monotropein Pecnidin®
O-hydroxybenzoic acid Catechin 8,7-dihydromonotropein Cyanidin™
M-hydroxybenzoic acid Quercetin® Coumaroy! Pelargoniding'
P-hydroxybenzoic acid Methexyguercetin® Petuniding’
2,3-dihydroxybenzoie acld Myricatin® Froanthocyanidins (irimer A-type,
Trans-cinnamic acid Methoxyrmyricetin® dimer A-type, dimer B-type)
O-hydroxycinnamic acid Dimethoxymyricetin®

3-C-P-hydroxycinnamoyl ursolic acid Prunin'

C-phthalic acid Phlorigzin?

Vanillic

P-coumaric acid

Ferufic acid

Caffeic ackd

Sinapic acid

Trans-resveratrol

Quinic acid

Malic acid

Shikimic acid

Citric acid

o

= ;o Thel ok 6

Including the 3-f-galactoside, 3-p-gluccside, 3-u-xylopyrancside, 2-a-arabinopyrancside, 3-a-arabinofurancside, 3-mamn0;3.frano_s:'iaéj
3-0-(8"-p-coumaroy()-8-galactoside and 3-O-(6"-benzoy))--galactoside forms

Including the pentoside, 3-a-xylopyranoside and 3-B-galactoside forms,

Including the 3-p-galactaside, 3-a-xylopyranoside and 3-w-arabinofuranositle forms.
Pentoside form

Hexoside form.

Naringenin 7-gluccside.

Phloretin 2-O-glucese,

Including the 3-O-arabinoside, 3-0-galacioside and 3-O-glucoside forme.

Minor componant.

Tabela 6~ Constituintes do arando-baga-vermel ha. Adaptado de (Guay, 2009)

O principa efeito farmacol 6gico estudado tem sido em relacéo as ITUs, onde a

inibicdo da aderéncia da E.coli ao epitélio urogenital tem demonstrado ter um papel

primordial na prevencédo das ditas infecoes.
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Desenvolvimento

Inicialmente julgava-se que a reducdo do poder patol 6gico e por isso da inibicéo
do crescimento bacteriano, estaria ligado ao aumento da acidez da urina devido ao con-
teldo em é&cidos organicos presentes no arando. No entanto, tal suposicdo mostrou-se
ndo ser real, pois a quantidade necessaria de ingestdo de sumo de arando que levaria ao
&cido hipurico, resultante do metabolismo do &cido benzoico e do écido quinico, a fim
de ter um papel bacteriostético, teria de ser bastante elevada (Guay, 2009).

No entanto a hipotese de o cranberry ter um papel importante na prevencéo de

ITUsndo foi posta de parte, pelo que tém sido realizados varios estudos.

Segundo Guay (2009) varios estudos foram realizados em relagdo 4 aderéncia ou
ndo de bactérias (E.coli, Proteus sp., Klebisdlla sp., Enterobacter spp. E Pseudomonas
aeruginosas) responsaveis ndo so pelas ITUs como por outro tipo de infecdes. Consta-
tou-se que, no caso da E.coli, a diferenca era mais pronunciada quando aplicada as

ITUs, assim como areducdo € mais el evada quando existe uma pré-adicdo do produto.

Noutros estudos, o alvo foi quantificar a percentagem 6tima a administrar.
Segundo Haesaerts (2010) a quantidade de 300 ml por dia, tomada na forma de sumo,
reduz de modo significativamente a bacteriemia e a pilria causada por E. coli. Esses
300 ml correspondem a 36 mg de PACs. Nos mesmos estudos, constatou-se que a dimi-
nuicdo da aderéncia da dita bactéria depende da dose de PACs, dose essa que podera
estar entre 36 mg e 108 mg de PACs. A dose ideal serd amais baixa, tomada dumavez,
sendo esta a que melhor oferece protecéo. No entanto, em caso de necessidade poderair

até a dose de 36 mg duas vezes ao dia.

Esses resultados vao de encontro ao preconizado por Gupta et a. (2011) onde
uma dose entre os 10 e os 50 pg/ml leva a um decréscimo de 70% de bacteriemia. A
acao anti aderéncia da PACs ira manter-se na urina até 10 h apds a ingestdo do sumo do
arando-baga-vermelho. Esses estudos foram efetuados quer em E.coli sensiveis quer em

E.coli resistentes.

No entanto, segundo outros autores (Hisano, Bruschini, Nicodemo, e Srougi,
2012) esse tempo € aumentado para as 12 h, sendo o pico maximo entre as 3-6 horas
apos atoma. Segundo (Hisano et al., 2012) apos atoma de 1200 mg de sumo de arando
apenas foram encontradas na urina antocianidinas e PACs de baixo PM, isso devido ao
fato de moléculas muito extensas ndo serem absorvidas intactas no trato gastrointestinal

47



Propriedades medicinais de proantocianidinas

(Gl), ao contrario dos dimeros e dos trimeros. Isso vai permitir uma maior tempo de
permanéncia quer no colon quer no trato urindrio levando a uma melhor atuagcdo nas

infecOes.

O mecanismo de ndo aderéncia a que nos referimos é portanto, segundo estudos
(Guay, 2009; Guptaet al., 2011), devido, por um lado, a constituintes de baixo PM (fru-
tose, &cido quinico, &cido citrico, &cido malico e vitamina C) que inibem as bactérias

com fimbrias tipol (inibidas pela frutose), por outro as PACs que atuam sobre as E. coli

com fimbriastipo P.

&

_ ‘i
- g mey

o

Figura 16-Culturade células vesicais e E.coli A) sem a presenca de extrato de arando, B) na presenca de
extrato de arando. Adaptado de (Guptaet al., 2011)

As PACs bloqueiam a aderéncia das fimbrias tipo P as células epiteliais evitando
a colonizacdo por parte daE. coli. talvez devido & sua adstringéncia (Gupta et al., 2011).
Atuam também como analogos dos recetores das células do uroepitelio as fimbrias tipo
P, blogueando-os. A configuracdo estrutural da superficie do MO é alterada, com os
pilis tornando-se mais curto (de 148 para 48 nm) e densos (Guay, 2009), reduzindo des-
te modo a forca de ligagéo e resultando numa inibicdo irreversivel (Guay, 2009; Gupta
et al., 2011).



Desenvolvimento

ESTUDO (ANO) RESULTADOS ‘

Sobota (1984) " Resultados positivos do efeito do sumo fresco ndo diluido

sobre ainibicdo da aderéncia de E.coli a células uroepiteliais

eoras.
Schmidt and O sumo de arando pode inibir a aderéncia bacteriana de
Sobota (1988) E.coli uropatol 6gica e de Pseudomonas aeruginosa

Zafriri et al (1989) O sumo de arando contém 2 componentes que inibem a ade-
réncia da E.coli uropatogenica ao uroepitelio: a frutose que
bloqueia as fimbrias tipo 1 e um composto polimerico que
inibe a aderéncias das fimbrias tipo P

Ofek et al (1991) S6 0 sumo do género Vaccinum contém a substancia que

inibe as estirpes de E.coli com fimbriastipo P

Ahujaet al (1998) O concentrado de arandos bloqueia as fimbrias tipo P de
E.coli uropatologica e inibe a sua sintese. Provoca um aon-
gamento da bactéria depois do contacto continuado do con-

centrado de arandos com estas bactérias.

Howel et al (1998) PACs sd0 os compostos dos arandos gque blogueiam as fim-
brias tipo P de E.coli uropatogenica e inibem a sua adeséo ao
uroepitdlio.

Lui et al (2006) Confirma a ateracdo da sintese de fimbrias tipo P e a inibi-

¢do da aderénciade E.coli pelas PACs

Tabela 7- Conclusfes dos principais estudos experimentai s realizados com Cranberry. Adaptado de
(Zambon produtos farmaceuticos, 2011)

Ha também a considerar a presenca da vitamina C (200 mg/kg nos frutos fres-

C0s), que como se sabe, apresenta um papel preponderante no sistema imunitario, e na

acidificacdo da urina devido a libertacdo de 6xido nitrico (substancia que inibe o cres-

cimento da E.coli) (Zambon produtos farmaceuticos, 2011).
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Perante tal quadro, podemos concluir que a agdo do arando-baga-vermelha con-
tra as infegbes urinarias ndo se deve apenas a um constituinte mas um conjunto deles

gue atuam de modo sinergético.

Ao andlisar outros sumos de frutos também com taninos na sua composi ¢ao,
verificou-se que tanto as uvas, as magas, cha, ou cacau ndo mostram efeitos de ndo-
aderénciavisto so terem PACstipo B (Haesaerts, 2010).

ATIVIDADE DA PROANTOCIANIDINA NA ANTI-ADESAO BACTERIANA

M Suco de Cranberr
| Chocclate Preto
m Cha Verde

Suco de Maga
B Suco de Uva

~
L=}
i

8

8

g

Proantocianidina
ligada ao Cranberry

8

Atividade de Antiadesao Bacteriana
8

--
L=
1

pre 0-2 24 4.6 68
Horas apés a ingestao

Figura 17- Atividade de anti-ades8o bacteriana das PA Cs presentes no Cranberry e noutros alimentos.
Adaptado de (www.lemnisfarmacia.com.br)
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PROTECTOR DA PELE

A pele é 0 maior 6rgéo do corpo humano e como tal estd sujeito a constantes
agressdes pelo meio que o rodeia. 1sso torna importante que a pele se encontre integra ja
gue uma das suas funcdes € a de protecao contra contaminantes, MO, exposi¢cdo a radia-
¢bes. Como tal torna-se particularmente indefesa contra a formagéo de ROS e de radi-

caislivres.

Por essa razéo a agdo antioxidante observada nas PACs congtitui uma das pro-

priedades primordiais na protecéo da pele.

Outra propriedade € a da formagdo de complexo tanino-proteinas e/ou polissaca-
rideo. Assim, ao formar uma camada protetora sobre a pele, evita a perda de fluidos
evitando a0 mesmo tempo a diminuic¢éo das agressdes externas. Deste modo, 0 processo
de cura de feridas e queimaduras ou qualquer tipo de inflamagéo é facilitado e o proces-
so de regeneracdo acel erado (Castgjon, 2011; Cunha, 2005; Simdes et al., 2003).

Com aplicacdo a nivel da pele encontra-se o extrato de proantocianidinas das
sementes de uva (GSPE), funcionando como adjuvante na protecéo dos raios solares.
Segundo Lockwood (2007) um por cento de GSPE aplicado 30 minutos antes da expo-
Sic8o solar protege nove por cento a pele dos radicais livres. Também na mulher com

hiperpigmentacdo a reducdo € observada tendo um méximo, seis meses depois.

Noutros estudos onde o interveniente € a Camellia sinensis, o efeito antibacte-
riano € levado em linha de conta, malgrado o mecanismo de acdo ndo ser totalmente
conhecido (Sharma, Gupta, Sarethy, Dang, e Gabrani, 2012).

No entanto, o cha tem vindo a ser aplicado, ao longo dos tempos, nas mais
variadas infecBes da pele, sendo a tendéncia a continuagdo do seu uso ja que, a utiliza-
cdo dos AB para esse fim acarreta muitas vezes problemas de resisténcias, efeitos
adversos e até contraindicagdes. No teste de difusdo dos discos em gelose ou método de
Kirby-Bauer, os Staphyl ococcus epidermis, Micrococcus luteus, Brevibacterium linens,
Pseudomonas fluorescens e Bacillus subtilis (bactérias responsaveis por doencas de
pele) apresentaram um halo de inibicdo de 7 mm a20 mm (Sharmaet a., 2012).

Em relac@o a0 mecanismo de acdo véarias hipoteses se pdem, sendo uma delas a
da ateracdo da adesdo da bactéria & célula devido ao “estrago” que a C.sinensis provoca
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na membrana citoplasmatica da bactéria (Sharma et a., 2012). Deste modo, a C.sinensis
funcionaria como um forte agente anti adesivo (uma das trés propriedades das PACs).
Outra hipotese seria a que aumentaria a espessura da epiderme assim como ateraria a
atividade da dihidrofolato reductase (DHFR®) (Sharmaet al., 2012).

Nos varios estudos realizados entre os diferentes tipos de ch4, chegou-se a con-
clusdo que o cha ndo fermentado (cha verde) €, no que respeita a sua atividade contra as
bactérias patol 0gicas da pele, mais eficiente que o fermentado (cha preto)(Sharma et al.,

2012). A atoxicidade esta também assegurada para valores de MIC inferior a 500ug/ml.

OUTRASACOESFARMACOLOGICAS

Sempre segundo as trés propriedades indicadas acima, podemos atribuir as
proantocianidinas outras agbes farmacoldgicas tais como protecdo a nivel estomacal
onde o complexo tanino-proteina forma uma camada protetora permitindo deste modo
diminuir os incomodos causadas pela Ulcera gastrica (Castgon, 2011; Cunha, 2005;
Simdes et al., 2003).

Também a nivel da camada bucal observa-se a agdo dos taninos ao inativar a gli-
cosiltransferase (enzima extracelular produzida por Streptococcus mutans e Streptococ-
cus sobrinus). Estas ndo aderem & superficie dos dentes ndo permitindo a formagédo da
placa dental, céries ou inflamac&o da gengiva (gengivite) (Cunha, 2005; Simdes et d.,
2003).

Séo-lhe ainda atribuidos aplicacbes no tratamento de diarreias, como diurético,
antisséptico, hemostético e até propriedades como antidoto nos envenenamentos a
metai s pesados e a caloides (Cunha, 2005)

% DHFR- enzima utilizada pela bactéria na sintese de purinas e pirimidinas
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Conclusdo

CONCLUSAO

O Homem desde sempre se apercebeu da importancia da alimentagcéo como parte
integrante do seu dia-a-dia com vista & cura de doencas a que se encontra sujeito. Nos
primordios, comecou pela simples observacdes dos beneficios que certas plantas pare-
ciam trazer (e que aguns habitantes de certas regides mais recondidas ainda se prati-
cam) mas esta depressa se tornou em algo mais concreto & medida que a ciéncia evoluiu.
Esses beneficios encontram-se bem presentes em algumas plantas e frutos (e seus deri-

vados), que procurel aflorar neste meu trabal ho.

Apenas foquei cinco plantas: Camellia sinensis L, Cinnamomum L, Vaccinium
macrocar pon, Theobroma cacao L e Vitis vinifera empregues na prevencao e na cura de
algumas patologias do mundo atual. A escolha de tais plantas adveio do conhecimento
dos seus componentes onde se destacam os polifendis, em particular as PROANTO-
CIANIDINAS presentes em grande quantidade. O uso de tal composto como antioxi-
dante tem mostrado ser o responsavel para a utilizaco na prevencéo cardiovascular, na
diabetes, nas infecdes urinérias e até nalguns tipos de cancro entre outros.

Ao estudarmos as aplicacdes das Proantocianidinas temos sempre que considerar
as varias ligagdes, simples e duplas, a nivel estrutural, a complexacéo taninos-proteina e
a complexagdo taninos-ides metalicos assim como a capacidade de captacao de radicais

livres.

Sendo a presenca dos radicais livres responsavel por todos 0s processos internos
no organismo humano, ao utilizar os polifendis na gjuda da sua captacéo e na regenera-
¢ao dos tecidos vai permitir o prolongamento da vida, lutando no combate de certas
doenca assim como no processo de envelhecimento que todo o homem sofre resultado
da oxidacdo e perda de poder de regeneracdo das células.

Também no processo da diabetes as proantocianidinas intervém através de
varios mecanismos entre eles a sinalizacéo da insulina, transporte da glucose, na sintese
de glicogénio e na captacdo da glucose, permitindo obter um efeito hipoglicemiante
(Cheng et dl., 2012).
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A nivel de xenobidticos é de salientar o seu papel importante na prevencéo nas
infegdes urinarias ao evitar a adesdo de MO ao epitélio urogenital permitindo a diminui-

¢ao do uso de AB tdo prejudiciais & salde.

E de sdientar que as Proantocianidinas ndo atuam isoladas mas sim de modo

sinergético com todos 0s outros constituintes presentes as plantas utilizadas.

Muitas mais aplicacdes se pode atribuir as Proantocianidinas e muitas mais estéo

por descobrir devendo paraisso ser necessario efetuar mais estudos.
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