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RESUMO

Esta monografia tem como objetivo o estudo da capacidade das proantocianidinas

atuarem na prevencao e no tratamento de patologias cardiovasculares.

As proantocianidinas sao moléculas pertencentes a familia dos flavonoides. Os fla-
vonoides sdo moléculas com conhecida capacidade em reduzir a incidéncia das do-

encas cardiovasculares, assim como um grande niimero de outras patologias.

As proantocianidinas encontram-se largamente distribuidas nos alimentos. No en-
tanto, podem ser encontradas em maiores concentracdes na canela, no cacau, nos

frutos vermelhos, e nas sementes das uvas.

As proantocianidinas possuem uma comprovada a¢ao de protecdo cardiovascular,
atuando também na redugao dos factores de risco associados ao desenvolvimento de
patologias cardiovasculares, como, a hipertensdo, o colesterol elevado ¢ o $iress

oxidativo.

Nesta monografia sdo explicadas as propriedades fisiologias das proantocianidinas,
assim como as evidéncias de protecdao cardiovascular e os mecanismo de agdo em

que a mesma € exercida.

Palavras chave:
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Proantocianidinas
Flavonoides

Stress oxidativo



ABSTRAT

This work aims to study the capacity of proanthocyanidins to act in the prevention

and treatment of cardiovascular pathologies.

Proanthocyanidins are molecules from the family of the flavonoids best known for
the ability of reducing the incidence of cardiovascular diseases, as well as a great

number of other pathologies.

Proanthocyanidins are widely spread in food. However, they can be found in greater

concentrations in cinnamon, cacao, berries and grape seeds.

Proanthocyanidins have a proved action on cardiovascular protection, acting also on
the reduction of risk factors associated to the development of cardiovascular diseas-

es such as hypertension, high cholesterol and oxidative stress.

In this work there are addressed the physiological properties of proanthocyanidins,

as well as the evidences of cardiovascular protection and its action mechanisms.
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Proantocianidinas, efeito cardiovascular versus stress oxidativo

CAPITULO1-INTRODUGAO

1.1ENQUADRAMENTO GERAL

Ao longo dos anos, varios t€m sido os estudos desenvolvidos sobre as diversas pro-
priedades dos flavonoides e dos seus beneficios para o organismo humano. Dentro
das vérias classes de flavonoides as proantocianidinas possuem um especial desta-

que.

Estas encontram-se largamente distribuidas nos alimentos consumidos diariamente
pelo Homem. As proantocianidinas podem também ser encontradas num grande
numero de suplementos alimentares, utilizados e conhecidos sobretudo devido a
capacidade de prote¢ao das vias urinarias, impedindo a adesao das bactérias as pa-

redes da uretra.

No entanto, estas ndo sdo as Unicas vantagens que a suplementagdo com estas molé-
culas conferem ao organismo. As proantocianidinas possuem, entre outras proprie-
dades, a capacidade de atuar ao nivel das doencas cardiovasculares, possuindo nao
s0 uma agao de protecdo cardiovascular, como também reduzindo vérios factores de

risco associados ao desenvolvimento dos mesmos.

A necessidade de procurar e implementar medidas de combate as doencas cardio-
vasculares surge do desafio que as mesmas continuam a representar na sociedade
em que vivemos. Este grupo de patologias continua a representar a principal causa

de morte no Mundo.

As proantocianidinas manifestam-se positivamente no combate a este grupo de pa-
tologias, atuando na prote¢ao do musculo cardiaco, e também na redugdo de varios
fatores de risco envolvidos no apareciemento destas patologias, como o $Irgss oxi-

dativo, o colesterol elevado, a hipertensao arterial e a aterosclerose, entre outros.
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Capitulo 1 - Introdugdo

1.2 0BJETIVOSE METODOLOGIA DA DISSERTAGAOQ

O principal objetivo da presente monografia ¢ o estudo das propriedades cardiovas-

culares das proantocianidinas.

Visto as proantocianidinas serem constituintes do grupo dos flavonoides, um pri-
meiro capitulo ¢ direcionado aos mesmos. De seguida sdo entdo introduzidas as
moléculas em estudo, as proantocianidinas, onde sdo enumeradas as propriedades

das mesmas € o seu comportamento no organismo.

Um terceiro capitulo ¢ dedicado ao $fréss oxidativo, um dos fatores de risco associ-

ado ao desenvolvimento de patologias cardiovasculares.

Por fim ¢ explicada a prote¢do cardiovascular e a reducao de outros fatores de risco
associados ao mesmo, como as disfungdes do endotélio, a hipertensdo, e a hiperco-

lesterolémia.

1.3. ORGANIZACAQO DA MONOGRAFIA

Esta monografia encontra-se dividida em seis capitulos. O presente capitulo tem
carater introdutorio, com uma breve apresenta¢ao dos objetivos do trabalho, e orga-

niza¢do do monografia.

No segundo capitulo, faz-se uma introdugdo ao grupo ao qual estdo inseridas as
moléculas em estudo, os flavonoides passando pela distribui¢do, atividade e divisdo

das mesmas.

No capitulo trés sdo introduzidas as moléculas em estudo, as proantocianidinas.
Esse capitulo tem como objetivo dar a conhecer melhor estas moléculas do ponto de
vista quimico e fisiologico. A sua distribui¢do na natureza encontra-se também
mencionada, tal como o seu comportamento no organismo, a sua absor¢ao e excre-

¢ao.

12



Proantocianidinas, efeito cardiovascular versus stress oxidativo

No capitulo quatro ¢ descrito o processo de desenvolvimento do $frgss oxidativo,
fator associado ao desenvolvido de patologias cardiovasculares, a producao de radi-

cais livres, e a agdo dos mesmos no organismo humano.

O capitulo cinco ¢ dedicado as patologias cardiovasculres. No decorrer desse capi-
tulo sdo descrito os mecanismos pelos quais as proantocianidinas exercem a sua
acdo cardioprotetora, assim como a reducdo de fatores que levam ao desenvolvi-
mento deste grupo de patologias. Ainda no presente capitulo ¢ também abordada a
aterosclerose, umas das principais doengas cardiovasculares associadas a morte em

Portugal e no Mundo.

Por fim, no capitulo seis sdo apresentadas as conclusdes finais desta monografia,

fazendo-se ainda referéncia a perspetivas futuras na tematica da monografia.

13



Capitulo 2— Caracteristicas gerais dos flavonoides

CAPITULO 2— CARATERISTICAS GERAISDOS FLAVONOIDES
2.1.INTRODUGCAO

Os flavonoides s@o moléculas soluveis em agua, constituintes da grande familia dos
polifenodis. Sao conhecidos sobretudo devido as suas capacidades antioxidantes.
Estas moléculas encontram-se amplamente distribuidas entre as frutas e os vegetais,
e sdo responsaveis pela cor amarela e vermelha dos mesmos. As frutas mais colori-
das apresentam de uma maneira geral uma maior concentracdo em flavonoides.

(Kruger, 2014), (Asgary, 2005), (Andersen, 2006), (Georgiev, 2014)

Embora com uma vasta distribui¢do, alguns alimentos possuem uma maior concen-
tragdo nestas moléculas como sao exemplo os frutos vermelhos, as uvas, a canela e

o cacau. (Kruger, 2014)
A sua concentracdo nos alimentos esta dependente de alguns fatores:

Tipo de fruto; (Kruger, 2014)
Origem geografica; (Kruger, 2014)
Estacdo do ano; (Kruger, 2014)
Pratica agricola. (Kruger, 2014)

YV V V V

Viérios estudos conferem a este grupo uma ja conhecida capacidade de protecao
contra varias patologias, entre as quais as patologias cardiovasculares. (Asgary,

2005), (Hummer, 2008), (Kruger, 2014)
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Proantocianidinas, efeito cardiovascular versus stress oxidativo

2.2. ATIVIDADE BIOLOGICA

Os flavonoides atuam de distintas maneiras na prote¢ao do organismo:

Tabela 2.2.1 — A¢des dos Flavonoides no organismo (Adaptado de Kruger, 2014 e de Asgary, 2005)

ACOES DOS FLAVONOIDES NO ORGANISMO

Reduzem a oxida¢ao das LDL

Reduzem a adesdo e agregacao plaquetar

Inibem enzimas envolvidas no metabolismo dos lipidos e das LDL

Diminuem os niveis de LDL e de colesterol total

Promovem a vasodilatagao endotelial

Capturam os radicais livres

Possuem ac¢ao anti-inflamatéria

Possuem agdo anti-isquémica

Possuem ag¢ao antioxidante

Dentro das varias funcdes dos flavonoides a que mais se destaca € a sua forte capa-
cidade antioxidante. Esta agdo resulta da doacao de dtomos de hidrogénio aos radi-

cais livres. (Arimboor, 2012), (Kruger, 2014), (Hummer, 2008)

Os flavonoides atuam de diversas maneiras no organismo, conseguindo exercer va-

rias atividades:

Atividades antibacterianas; (Hummer, 2008)

Antiviricas; (Hummer, 2008)

Antialérgicas; (Hummer, 2008)

Antitrombodticas; (Kruger, 2014)

Anti-inflamatoérias; (Kruger, 2014), (Reed, 2002), (Park, 2012), (Heim,
2012)

» Vasodilatadoras. (Kruger, 2014), (Reed, 2002)

YV V V V V

A introdugdo destas moléculas numa dieta equilibrada representa uma mais valia,

conferindo protecdo e prevenindo o aparecimento de diversas doencas:

15




Capitulo 2— Caracteristicas gerais dos flavonoides

YV V.V V V V

2.3. CLASSES

Doencas Neurodegenerativas. (Kruger, 2014)

Cancro; (Hummer, 2008), (Kruger, 2014), (Silva, 2011)
Diabetes; (Kruger, 2014)

Enfarte do Miocardio; (Kruger, 2014)
Aterosclerose; (Reed, 2002)

Artrite Reumatoide; (Kruger, 2014),

Os Fenois existentes nas plantas podem ser divididos de acordo com as seguintes

classes: (Hummer, 2008)

TABELA 2.3.1 — Classes de Fenois existentes nas plantas. (Adaptado de Hummer, 2008; Kruger, 2014; Hooper,

2008)
CLASSES ESTRUTURA QUIMICA EXEMPLOS
FLAVANONAS O CITRINOS
1
0
ISOFLAVANONAS O SOJA
0
906
ANTOCIANIDINAS O AMORAS, GROSE-
O 0* LHAS, MIRTILOS
OH
FLAVAN-3-OIS O CACAU, UVAS, VI-
O o NHO TINTO
OH
PROANTOCIANIDINAS CACAU, UVAS, VI-

™

NHO TINTO
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As antocianidinas (também presentes em alimentos, mas em menores quantidades) e
as proantocianidinas sdo das classes que conferem maior protecdo contra o desen-
volvimento de patologias cardiovasculares, sendo estas ultimas objeto de estudo

desta monografia. (Hummer, 2008), (Kruger, 2014), (Andersen, 2006)
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Capitulo 3— Proantocianidinas

CAPITULO 3-PROANTOCIANIDINAS
3.1. CARATERISTICAS GERAIS E DISTRIBUIGAO

As proantocianidinas (PAC), também denominadas por taninos condensados sao
polimeros de flavonoides constituidos por unidades de flavan-3-ol. (Hummer, 2008)
Os fendis estdo amplamente distribuidos no Reino das plantas, e as PAC represen-
tam o segundo grupo de fendis em maior abundancia nas mesmas. Estdo também
presentes numa grande variedade de alimentos ingeridos pelo ser humano no seu
dia-a-dia, entre os quais: (Asgary, 2005), (Hummer, 2008), (Arimboor, 2012) (Kru-
ger, 2014), (Rosch, 2004)

1) As frutas; (Kruger, 2014)

i1) Os frutos silvestres; (Kruger, 2014)
1ii) As avelas; (Kruger, 2014)

iv) O cacau; (Kruger, 2014)

V) O feijao; (Kruger, 2014)

Vi) O vinho; (Kruger, 2014)

vil)  Os vegetais; (Kruger, 2014)

viil)  Os cereais. (Kruger, 2014)

A sua presencga nos alimentos confere aos mesmos textura, cor, sabor (carateristi-
camente amargo), mas sobretudo os seus beneficios nutricionais. (Arimboor, 2012)

(Hummer, 2008)

3.2. ESTRUTURA E CLASSIFICAGAO QUIMICA

As PAC sdo formadas por unidades de flavan-3-ol, ligadas sobretudo por ligagdes
C4 — C8, podendo também estar ligadas por ligagcdes C4 — C6. Estas ligagdes sdo
denominadas de ligacdes tipo B. Outro tipo de ligagdes podem também existir nas
moléculas de PAC, tais como as ligagdes tipo A, que possuem uma ligagao adicio-

nal relativamente as anteriores, entre C2 e C7. (Hummer, 2008) (Rasmussen, 2005)

18
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Comparativamente as ligacoes tipo B, as tipo A possuem menos dois a&tomos hidro-
génios. Devido a ligacdo adicional, estas ultimas possuem uma maior estabilidade

quando comparadas com as primeiras. (Hummer, 2008), (Rasmussen, 2005)

OH

OH

Fig.1 — Proantocianidina Tipo A (Adaptado Fig.2 — Proantocianidina Tipo B (Adaptado de
de Hummer, 2008) Hummer, 2008)

Relativamente a sua estrutura, as PAC apresentam-se variadas. Consoante o0 mono-
mero de flavan-3-ol assim existe uma classe diferente de PAC. (Hummer, 2008) Na

figura 3 estdo representadas as quatro unidades de mondmeros mais abundantes.

As PAC que possuem na sua constituicdo apenas unidades de catequinas, passam a
denominar-se de procianidinas, sendo estas as mais abundantes nas plantas. (Hum-

mer, 2008)

O grau de polimerizagdo das proantocianidinas influencia a sua biodisponibilidade,
assim como a capacidade de atuar benéficamente no organismo. Gu éf a/. verificou
que dentro do grupo das PAC existem uma grande variedade de graus de polimeri-

zagdo. (Hummer, 2008), (Kruger, 2014)
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Capitulo 3— Proantocianidinas
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Fig. 3 — Proantocianidinas com diferentes unidades de flavan-3-6is (Adaptado de Hummer, 2008)

Relativamente as propriedades das PAC, estas apresentam um grande nimero de
funcdes, sendo por isso objeto de estudo intensivo. Dentro das suas propriedades

destacam-se,

» Protegdo contra o SIréss oxidativo, atuando ao nivel das células do endoté-
lio; (Kruger, 2014)

» Prevencao de tromboses; (Kruger, 2014)

» Coagulagdo. (Kruger, 2014)

Assim, estas moléculas apresentam varios tipos de agdes no organismo: 1) atuam no
stress oxidativo, ii) possuem agdo anticancerigena, iii) antidiabética, iv) antimuta-
génica, e iv) acdo cardioprotetora. Esta ultima serd abordada com maior destaque,

visto ser objeto de estudo da presente monografia. (Hummer, 2008), (Kruger, 2014)
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As células do sangue sdo o alvo principal destas moléculas, ja que estas estdo ex-
postas ao oxigénio mais do que qualquer outro tecido no corpo humano. (Hummer,

2008)

As propriedades das PAC devem-se a sua estrutura fisico-quimica e ao seu tama-
nho. O grau de polimerizagdo controla as propriedades e a biodisponibilidade das

mesmas. (Hummer, 2008), (Kruger, 2014)

No entanto, caraterizar completamente estas moléculas ¢ dificil devido a sua com-
plexidade, natureza, e nimero de unidades de monomeros existentes na sua consti-

tuicdo. (Hummer, 2008)
3.3 DISTRIBUICAO NA NATUREZA

Gragas a sua ampla distribui¢ao nos alimentos, estas moléculas fazem parte da dieta
do Homem no seu dia a dia. Alguns dos alimentos que possuem uma maior concen-

tracdo em PAC sdo: (Hummer, 2008), (Kruger, 2014)

Tabela 3.3.1 — Alimentos e respetiva concentragdo em PAC ( Adaptado de Kruger, et al 2014)

Alimentos Proantocianidinas
(mg/1009)

Sementes de Cacau 9481.75
Canela 8108.14
Chocolate 1635.94
Avelas (Corylus avellana) 500.66
Arandos (Vaccinium oxycoccos) 418.77
Sementes de Uva 373.4
Mirtilos (Vaceinium myrtillus) 176.49
Morangos ( Fragaria X ananassa) 141.67
Uvas Brancas 81.54
Vinho Tinto 61.63
Pele de Uva 47.97
Cha Verde 12.2
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A grande maioria dos alimentos possuem proantocianidinas do tipo B, as tipo A

(mais estaveis) podem ser encontradas em:

- Caril (84-90%); (Kruger, 2014)

- Canela (84-90%); (Kruger, 2014)

- Amendoins (51-65%); (Kruger, 2014)

- Frutos vermelhos (51- 65%); (Kruger, 2014)
- Abacate (29%). (Kruger, 2014)

3.4 PROPRIEDADES FISIOLOGICAS

Como ja referido, as PAC apresentam um conjunto de atividades no organismo hu-

mano. No entanto, as agdes de maior destaque destas moléculas sao:

1. Acdo antioxidante; (Hummer, 2008), (Kruger, 2014)

Acgao anticancerigena; (Hummer, 2008)

Acao antidiabética; (Mateos-Martin, 2012)

Ac¢do antivirica; (Hummer, 2008)

Atividade antitumoral; (Hummer, 2008)

Ac¢do cardioprotetora. (Hummer, 2008), (Kruger, 2014), (Rasmussen, 2005)

AN o

3.5BIODISPONIBILIDADE

As propriedades bioldgicas dos flavonoides estdo dependentes de varios fatores:

1) Estrutura quimica; (Kruger, 2014)

1) Taxa e da extensdo de absorcao intestinal; (Kruger, 2014)
1i1) Natureza dos metabolitos em circulacao; (Kruger, 2014)
1v) Grau de polimerizagao; (Hummer, 2008), (Kruger, 2014)

V) Excrecdo urindria. (Kruger, 2014)
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As moléculas de proantocianidinas sdo particularmente complexas, possuindo va-
rios niveis de polimerizagdo e acilacdo em diferentes tipos de frutos e vegetais difi-

cultando as sua correta andlise. (Kruger, 2014)

Gu éf al. verificou que o consumo diario de PAC representa 57.7 mg/ dia. (Rasmus-
sen, 2005) No entanto, para que haja um efeito /77 V/Vo é necessario que quantidades

suficientes das mesmas cheguem aos tecidos alvo. (Kruger, 2014)

Como dito anteriormente, as PAC possuem um grau de polimeriza¢cdo muito varia-
vel que influencia a sua correta absor¢do. Estudo recentes comprovam que apenas
as PAC que possuem um grau de polimerizagdo menor ou igual a 3 sdo completa-
mente absorvidas no trato gastrointestinal. Verificou-se também que as PAC que
possuem um grau de polimerizacdo de 6 sdo cerca de dez vezes menos permeaveis

as células do intestino humano. (Kruger, 2014), (Rasmussen, 2005)

Apesar de existirem em grande abundancia nos alimentos as PAC nao sdo facilmen-
te absorvidas pelo organismo. Apenas os mondmeros e dimeros sdo absorvidos pelo
organismo; as PAC com um grau de polimerizagdo superior a 2 chegam com difi-
culdade a circulacdo sanguinea. Tal facto deve-se a microflora presente no intestino
humano que contribui para a degradagao destas moléculas. (Kruger, 2014), (Ras-

mussen, 2005)

As PAC sobrevivem ao pH acido do estbmago, mas uma vez no intestino sao de-
gradadas em moléculas de baixo peso molecular, tais como os acidos fenolicos.
Alguns dos produtos de degradacdo resultantes sao: acido fenilacético e acido fenil-

propidnico. (Kruger, 2014), (Rasmussen, 2005)
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3.6 ABSORCAO E EXCRECAO

Sendo as paredes do intestino permeaveis aos dimeros e trimeros de proantocianidi-
nas, em ambiente acido as proantocianidinas que possuem um grau de polimeriza-
¢do inferior a trés sdo decompostas em mondémeros ¢ dimeros de epicatequinas e

posteriormente absorvidos pelo intestino delgado. (Kruger, 2014)

O intestino ¢ permedavel as proantocianidinas oligoméricas, no entanto, 0 mesmo
ndo se verifica com as poliméricas. As proantocianidinas poliméricas que possuem
um grau de polimerizagdo superior a dez sdo transportadas até ao intestino delgado
e ai sdo maioritariamente degradadas pela microflora intestinal. (Kruger, 2014),

(Rasmussen, 2005)

Embora a polimerizagdo influencie negativamente a absor¢do intestinal das proan-
tocianidinas, estas conseguem ainda assim ter um impacto positivo na saude. (Kru-

ger, 2014)

Assim, podemos concluir que os beneficios conferidos por este grupo de moléculas
ndo esta dependente de uma correta absor¢do das mesmas. (Kruger, 2014), (Ras-

mussen, 2005)

Contudo, gracas hd mistura de polifenois presentes nas frutas e nos vegetais ¢ dificil
afirmar se determinada acao se deve exclusivamente as proantocianidinas ou devido
ha presenca de outros flavonoides, como ¢ o caso das antocianidinas. (Kruger,

2014)

3.7.0 PARADOXO FRANCES

A dieta rica em gorduras pela populacdo francesa levaria a crer que esta seria uma
das populagdes mais afetadas pelas doengas cardiovasculares. Contudo, estudos
epidemiologicos e nutricionais revelaram o denominado paradoxo francés. (Kruger,

2014)
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Apesar da sua alimentacao rica em gorduras, os franceses possuem uma incidéncia

de doengas cardiovasculares muito reduzida. (Kruger, 2014)

Esta curiosidade despoletou o interesse pelo consumo de polifenois, ja que se verifi-
cou que o consumo didrio de vinho tinto por parte desta populacao seria o responsa-

vel pela protecao cardiovascular verificada na mesma. (Rasmussen, 2005), (Kruger,

2014)
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CAPITULO 4— STRESSOXIDATIVO
41.INTRODUGAO

A vida ¢ impossivel sem oxigénio. No entanto, o oxigénio ¢ dos principais fatores

que torna a vida finita. (Weseler, 2010)

As espécies reativas de oxigénio formam-se aquando da redugdo do oxigénio nas
células do musculo liso, no endotélio e nos fibroblastos. Estas espécies atuam na
transducdo de sinal e na regulacdo da funcdo vascular. Contudo, quando em exces-
so, leva ao desenvolvimento do $/réss oxidativo e a producao de radicais livres.

(Weseler, 2010), (Riso, 2012)

O siress oxidativo tem um papel fundamental no desenvolvimento de diversas pato-

logias, incluindo as cardiovasculares. (Weseler, 2010)

Tabela 4.1.1 — Patologias resultantes do Stress oxidativo (Adaptado de Weseler, 2010)

Patologias resultantes do Stress Oxidativo

Aterosclerose

Hipertensao

Cancro

Disfungdes ao nivel do Endotélio

Enfarte

Diabetes

Doengas Neurodegenerativas

Artrite Reumatoide

42 MECANISMO DE AGAOQ

As espécies reativas de oxigénio provocam a oxidagdo dos grupos sulfidrilo, for-
mando pontes dissulfito intra e intermoleculares. Esta oxidagdo provoca alteracdes

ao nivel do organismo como por exemplo:

o Conformagao de proteinas; (Weseler, 2010)
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o Atividade enzimatica; (Weseler, 2010)
o Ligagoes de DNA. (Weseler, 2010)

Este conjunto de alteracdes causadas pelo S/76ss oxidativo leva a varios danos a

nivel celular. (Fang, 2002), (Weseler, 2010)

43. RADICAIS LIVRESE MECANISMO DE DEFESA

O organismo possui mecanismos de defesa contra os danos celulares provocados
pelos radicais livres de maneira a manter o equilibrio celular. (Fang, 2002), (Wese-

ler, 2010), (Valko, 2007)

Estes mecanismos de defesa ocorrem através de reacdes enzimaticas e de reacdes

ndo enzimaticas. (Weseler, 2010)

Das reacdes enzimaticas fazem parte as enzimas enunciadas na tabela 4.3.1.

Tabela 4.3.1 — Enzimas que atuam no mecanismo de defesa celular ( adaptado de Fang, 2002 e de Weseler,

2010)

ENZIMAS

Catalase

Superoxido Dismutase

Antioxidantes

Peroxidases

Glutationa Redutase

Estas enzimas atuam eliminando as espécies reativas de oxigénio. Estas espécies

dividem-se em dois grupos: os radicais livres e os ndo radicais. (Weseler, 2010)
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Tabela 4.3.2 — Espécies reativas de oxigénio. ( adaptado de Fang, 2002 e de Weseler, 2010)

Espécies reativas de oxigénio

Radicais livres * Nao radicais**
Superoxido Oxigénio Singuleto
Hidroxilo Peroxido de Hidrogénio
Oxido Nitrico Acido Hipocloroso
Peroxinitrato
Lipohidroperoxidos

* - Os radicais livres possuem um tempo de semi-vida curto e sdo moléculas muito
instaveis. (Weseler, 2010)
**_0Os ndo radicais apresentam um tempo de semi-vida mais longo e sdo moléculas

mais estaveis. (Weseler, 2010)

O desequilibrio entre a produgdo e a captura das espécies reativas de oxigénio leva
ao desenvolvimento do S/76ss oxidativo e a produgdo de radicais livres. (Weseler,

2010)

Os radicais livres apresentam-se como moléculas que possuem na sua constituicao
eletroes desemparelhados que de uma maneira geral podem ser considerados insté-

veis e muito reativos. (Weseler, 2010)

Alguns exemplos de espécies reativas de oxigénio sao:
Radical Superéxido; (Weseler, 2010)

Radical Hidroxilo; (Weseler, 2010)

Radical Peroxilo; (Weseler, 2010)

Radical Hidroperdxilo.(Weseler, 2010)

Tanto os radicais livres do oxigénio como hidrogénio podem ser convertidos em

outras espécies nao reativas como € o peroxido de hidrogénio e o acido hipocloroso.
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Estes radicais, assim como os radicais do cloro sao produzidos pelo Homem e pelos

animais em determinadas condigoes fisiologicas e patoldgicas. (Weseler, 2010)
4.4 ACOESDOS RADICAIS LIVRE

Apesar dos efeitos nefastos que provocam as células, os radicais livres também
apresentam um papel importante na origem da vida e na evolucdo bioldgica, tendo

assim variados efeitos positivos no organismo. (Fang, 2002), (Weseler, 2010)

Alguns exemplos desses efeitos sdo referidos na tabela abaixo, tendo como exemplo

os radicais de oxigénio e de 6xido nitrico.

Tabela 4.4.1 — Acéo de alguns radicais livres no organismo humano (adaptado de Fang, 2002)

Acdes dos radicais no organismo

Radicais de oxigénio Radicais de 6xido nitrico

Traducao de genes Acao no endotélio:

Relaxamento e prolifera¢ao vascular

Transcrigdo de genes Neurotransmissor

Regulacdo da atividade da guanilciclase Mediador na resposta imunitaria

nas células

Apesar dos efeitos positivos que os radicais livre possuem no organismo, estes po-
dem também causar oxida¢ao de biomoléculas, levando a danos celulares e a morte.
Tal acontece, quando os radicais livres e outras espécies reativas apresentam no seu

centro o ido sulfureto. (Fang, 2002)

A atividade dos radicais livres pode ser avaliada de diferentes maneiras, como por

exemplo:
1) Determinagdo endogena dos niveis de antioxidante; (Fang, 2002)

i1) Medicao de produtos resultantes da oxidagao; (Fang, 2002)
1i1) Detecao direta de radicais livres. (Fang, 2002)
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CAPITULO5-DESENVOLVIMENTO

51.DOENGAS CARDIOVASCULARES

As doencas cardiovasculares continuam a representar um desafio em termos de saui-
de publica, tanto devido a sua prevaléncia quanto aos gastos que a mesma acarreta.
Apesar dos avangos alcangados pelos profissionais de satide ao longo dos anos, esta
continua a ser a principal causa de morte no Mundo. Em Portugal, a taxa de morta-
lidade associada a estas patologias tem vindo a diminuir ao longo dos anos, no en-
tanto, continua a ser a principal causa de morte estando também associada a uma
importante causa de incapacidade. (Bagchi, 2003), (Intituto Nacional de Estatistica,
2014 (consultado em 7/8/2014).

Apesar do impacto que as doengas cardiovasculares possuem, estas podem ser con-
troladas através da adog@o de habitos de vida saudavel, assim como corrigir alguns

fatores de risco associados as mesmas, tais como: (Kruger, 2014)

» Hipercolesterolémia; (Kruger, 2014)
» Hipertensdo arterial; (Kruger, 2014)
» Stress oxidativo. (Kruger, 2014)

Nas doengas cardiovasculares estdo incluidas um conjunto de patologias que podem
levar a morte, de entre as quais: 1) o enfarte agudo do miocardio (EAM); 1i) as do-
encas cerebrovasculares, incluindo o acidente vascular cerebral isquémico (AVC);
iii) a aterosclerose; iv) a hipertensdo arterial; (Instituto Nacional de Estatistica,

7/9/14)

Algumas das estratégias que podem ser adotadas no controlo destas patologias po-
dem passar pela introdu¢do das proantocianidinas que sdo, potentes antioxidantes
numa dieta equilibrada com a pratica de exercicio fisico regular. (Hummer, 2008),

(Kruger, 2014)

E conhecida a capacidade que os radicais livres e o Siress oxidativo possuem no

aparecimento e no desenvolvimento deste grupo de doengas. (Kruger, 2014)
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O excesso de radicais livres, decorrente do S$fr6ss oxidativo, em conjunto com a di-
minuicao de antioxidantes naturais — bilirrubina, biliverdina e antioxidantes presen-
tes no plasma — levam ao aparecimento de danos no tecido cardiaco e de disfuncdes
no endotélio associadas ao desenvolvimento de doengas cardiovasculares. Estes
radicais sdo também mediadores da morte celular, apoptose, através de uma acgao

direta ou com o contributo da formacao de lipidos. (Kruger, 2014)

5.2. PAPEL DAS PROANTOCIANIDINAS NA PREVENGAO CARDIO-
VASCULAR

Virios sdo os estudos desenvolvidos ao longo dos anos que demonstram os benéfi-
cos do vinho tinto (rico em proantocianidinas) na preven¢do das doengas cardiovas-
culares. Este papel protetor do vinho tinto deve-se a sua constitui¢ao rica num vasto
numero de antioxidantes, de entre os quais — as antocianinas, as catequinas, as epi-
catequinas, as proantocianidinas, entre outros compostos fendlicos. Estas tltimas,
objeto de estudo desta monografia, e responsaveis pelas principais propriedades
cardioprotetoras do vinho tinto relativamente a outras bebidas alcodlicas, sdo extra-
idas das sementes e pele da fruta durante a fermentagdo da mesma. Estas moléculas
protegem as membranas biologicas dos processos oxidativos, ndo s gragas a neu-
tralizacdo de radicais livres, como também deveria ao aumento das defesas imunita-

rias do organismo. (Kruger, 2014)

O consumo destas moléculas atua, por exemplo, na preven¢do de arteriosclerose,

nos danos no tecido cardiaco, nos diabetes, entre outros. (Kruger, 2014)

Com este conhecimento, Sato, M.; Maulik, G. éf a/. realizaram um estudo com o
intuito de estudar a capacidade cardioprotetora das proantocianidinas. Neste estudo,
formaram-se dois grupos de ratos, um alimentado com sementes de uva e outro de
controlo. Concluiu-se que os ratos alimentados com semente de uva revelaram mai-
or resisténcia ao desenvolvimento de lesdes ao nivel do miocardio comparativamen-
te com o grupo controlo. A recuperacdo pos-isquémia também se revelou melhor.
Com este estudo ficou comprovada a acdo cardioprotetora das proantocianidinas

através da captura de radicais livres, nomeadamente dos radicais de perdxido e hi-
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droxilo, assim como a reducdo da peroxidacao dos lipidos no miocardio. (Kruger,

2014)

Sendo assim, podemos concluir que uma dieta rica em flavonoides leva a uma redu-
¢do da prevaléncia das doencas cardiovasculares e da arteriosclerose. Esta agao pro-

tetora ¢ explicada através das capacidades que estas moléculas possuem em:
1. Inibir a oxidagdo das LDL; (Kruger, 2014), (Rasmussen, 2005)
2. Inibir a adesdo e agregacao plaquetar; (Kruger, 2014)

3. Inibir enzimas que atuam no metabolismo dos lipidos e das lipoproteinas;

(Kruger, 2014)
4. Promover a vasodilatacao do endotélio; (Kruger, 2014)
5. Diminuir os niveis de colesterol total e de LDL. (Kruger, 2014).

5.3. MECANISMO DE AGAO DASPROANTOCIANIDINAS

A introdug@o de suplementos de proantocianidinas numa dieta equilibrada confere
vantagens notdrias do ponto de vista cardiovascular. Varios estudos foram desen-
volvidos com o intuito de comprovar a capacidade cardioprotetora destas moléculas
em animais ¢ no Homem. Através da sua acao antioxidante, estas moléculas confe-
rem prote¢do contra o SI76SS oxidativo e os radicais livres, aumentando as defesas
do organismo contra os mesmos a varios niveis, mas sobretudo contra as patologias
cardiovasculares. A utilizagdo destes antioxidantes demonstrou capacidade de neu-
tralizar a a¢do dos radicais livres no tecido cardiaco através de varios mecanismos.

(Kruger, 2014)
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Algumas das vantagens conferidas pelas proantocianidinas a nivel cardiaco sao:

Tabela 5.3.1 — Vantagens das proantocianidinas a nivel cardiovascular (Adaptado de Kruger, 2014)

ACOES CARDIOVASCULARES DAS PROANTOCIANIDINAS

Aumento da fun¢ao cardiaca

Aumento da fung¢do ventricular pos-isquémico

Redugdo da ocorréncia de enfarte do miocardio

Diminuicao da fibrilacao ventricular

Reducao da ocorréncia de taquicardia

Diminui¢do das espécies reativas de oxigénio

Reducao da formagao de malondialdeido (MDA) no coragao

Diminuigdo dos niveis de LDL a sofrerem oxidagdo (biomarcador das doen-

cas cardiovasculares)

Protecao dos cardiomiocitos de apoptose

Inibicao de cardiotoxicidade

Como dito anteriormente a agdo cardioprotetora desempenhada por estas moléculas
pode ser explicada por varios mecanismos: 1) agdo sobre o ${réss oxidativo; ii) agdo
ao nivel do endotélio; iii) efeito anti-inflamatério; iv) agdo no metabolismo dos lipi-
dos e do colesterol; v) efeito cardioprotetor e anti-isquémico; vi) inibi¢ao da agre-

gacdo plaquetar e do desenvolvimento de trombose. (Kruger, 2014)
5.3.1 ACAO SOBRE 0 STRESSOXIDATIVO

As proantocianidinas tém a capacidade de proteger o organismo contra a oxidacao,
evitando o desenvolvimento de doengas cardiovasculares. A agdo destas moléculas
em limitar o $Iréss oxidativo, tem sido comprovada através de diversos estudos,
onde se verificou um aumento de captura dos radicais hidroxilo, peroxilo, e do
anido superoxido, e ainda um decréscimo na producdo de 6xido nitrico € uma redu-
¢do das espécies reativas de oxigénio, conferindo uma prote¢ao superior a ja conhe-
cida de outros antioxidantes, como a vitamina C e E. As proantocianidinas compro-
varam também possuir uma excelente capacidade de protecao contra o 12-O- tetra-
decanoilforbol-13-acetato (TPA), conhecido devido a peroxidacao de lipidos que

induz no cérebro e no figado, assim como fragmentagdo do DNA. Demonstraram
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ainda possuir protecdo contra o Sfress oxidativo induzido pelo fumo do tabaco.

(Bagchi, 2003), (Rasmussen, 2005)

As proantocianidinas revelam-se assim como moléculas com uma forte capacidade
antioxidante, com ag¢do em varios tipos de tecidos e de 6rgaos. Estas potenciam ain-
da a acdo antioxidante do organismo através: 1) do aumento da atividade de enzimas
antioxidantes, como a superoxido dismutase (SOD) e a catalase (CAT); ii) aumento
da capacidade antioxidante; iii) do aumento da captura de radicais livres. (Kruger,

2014), (Rasmussen, 2005)

Proantocianidinas isoladas em arando por Jess Reed, 2002, revelaram propensao
para se associarem especificamente as LDL impedindo a sua oxidagdo pelos radi-
cais livres. As proantocianidinas com maior grau de polimerizacdo revelaram uma
maior capacidade em inibir a oxidagdo das LDL comparativamente as com menor
grau de polimerizac¢do. Esta propensdo deste grupo de flavonoides em atuar como
protetor especifico das LDL pode dever-se a capacidade de evitar a oxidacao das
mesmas por radicais livre, ou a capacidade de inibir as enzimas dos macrofagos
responsaveis pela oxidagdo das LDL. No entanto, este mecanismo ndo se encontra

bem estabelecido. (Kruger, 2014)

Para corroborar a ideia da agdo que as proantocianidinas podem ter a nivel cardio-
vascular com a diminui¢do da producdo de radicais livres, ou o aumento da captura
dos mesmos, deve referir-se que muitos do farmacos com conhecida acao farmaco-
logica cardiovascular tém a sua acdo devida a sua capacidade antioxidante. Os anti-
arritmico inibem a peroxidagdo dos lipidos, assim como varios b-bloqueadores. O
carvedilol (b-bloqueador) aumenta a atividade antioxidante, assim como 0s seus
metabolitos. Outro exemplo sdo os Bloqueadores da Entrada de Calcio (BEC) (nife-
dipina) que sdo particularmente eficazes na protecao da oxidacdo das LDL e da acdo
que o H,O; possui em diminuir a contratilidade do miocérdio. (Rasmussen, 2005),

(Kruger, 2014)
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532 ACAONOENDOTELIO

O aumento do §/r6ss oxidativo, contribui para o desenvolvimento de:

Alteragdes ao nivel do endotélio; (Kruger, 2014)

Desenvolvimento de aterosclerose; (Rasmussen, 2005), (Reed, 2002)
Enfarte do miocardio; (Kruger, 2014)

Perda de 6xido nitrico; (Kruger, 2014)

Hipertensdo arterial. (Kruger, 2014)

vV V V V V

A acdo dos radicais livres ¢ do $frgss oxidativo leva a disfuncdo de fungoes fisiolo-
gicas, tais como: (i) a agregacdo plaquetar; (ii) a ades@o leucocitaria; e (iii) a circu-

lacdo anormal do sangue. (Kruger, 2014)

Os radicais livres provocam danos ao nivel do endotélio devido ao desenvolvimen-
to do Siress oxidativo nos vasos sanguineos, prejudicando o correto funcionamento
dos mesmos. A disfuncao do endotélio esta assim associada ao aumento do risco de
desenvolvimento de patologias cardiovasculares. (Reed, 2002), (Rasmussen, 2005),

(Kruger, 2014)

Em situacdes agudas de S/r6ss oxidativo ha um aumento de 6xido nitrico, que pro-
voca uma protecdo das células do miocardio, impedindo a sua apoptose. As proan-
tocianidinas possuem a capacidade de provocar um aumento do 6xido nitrico confe-
rindo um relaxamento do endotélio. (Reed, 2002), (Rasmussen, 2005), (Kruger,
2014)

O endotélio possui um papel importante na manuten¢do da homeostase vascular. A
disfungdo do endotélio provocada pelo S/réss oxidativo e a perda de 6xido nitrico
sdao manifestagdes iniciais de alteragdes vasculares. Esta disfungdo do endotélio em
conjunto com a diminuic¢ao dos niveis de NO, provocam um aumento do S//6SS oxi-
dativo que conduz a alteragdes na adesao dos leucdcitos; na agregagao das plaquetas

e na circulacdo normal do sangue. (Reed, 2002), (Rasmussen, 2005), (Kruger, 2014)
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A diminui¢ao da vasodilataciao esta fortemente associada a doengas cardiovascula-
res, como por exemplo, aterosclerose e a hipertensao. A vasodilatacdo do endotélio
¢ mediada através da libertacao de o6xido nitrico. Estudo recentes de Jones ¢ Bolli,
2006 demonstraram que hd um aumento de 6xido nitrico em situagdes de SI/6SS oxi-
dativo. Este aumento de NO possui uma agao protetora sobre as células do musculo

cardiaco evitando a sua apoptose. (Reed, 2002), (Rasmussen, 2005), (Kruger, 2014)

As moléculas de proantocianidinas, ao estimularem a produg¢do de NO, exercem
uma acao cardioprotetora. Assim, as proantocianidinas provocam um relaxamento
do endotélio e uma consequente diminuicdo da pressdo arterial. O NO libertado
exerce uma a¢do de relaxamento a nivel vascular e das células do musculo liso.

(Reed, 2002), (Rasmussen, 2005), (Kruger, 2014)

Ao mesmo tempo que estimulam a produ¢do de NO, estas moléculas exercem a sua
acdo antioxidante. Ao protegerem as LDL de serem oxidadas pela agdo de radicais
livres, as proantocianidinas impedem a adesdo e a agregacdo plaquetar ao nivel do

endotélio. (Reed, 2002), (Rasmussen, 2005), (Kruger, 2014)

A acdo vasodilatadora provocada pelas proantocianidinas resultante do aumento da
producao de NO, assim como a sua capacidade antioxidante, conferem uma prote-

¢do acrescida contra as doengas cardiovasculares. (Kruger, 2014)

Além destas capacidades, as moléculas de proantocianidinas inibem ainda a enzima
de conversao da angiotensina. Esta enzima participa na producao de angiotensina II,
molécula que se encontra envolvida no desenvolvimento da hipertensdo arterial e
que possui também efeitos sobre o endotélio. Através da capacidade de inibir a en-
zima de conversdo da angiotensina, as proantocianidinas permitem o controlo da
hipertensdo e interferem também com o desenvolvimento da arteriosclerose, que

sera abordado num capitulo mais a frente. (Kruger, 2014)

Assim, podemos resumir as principais atividades fisiologicas das proantocianidinas
sobre o endotélio como: 1) prote¢ao dos cardiomidcitos, i1) relaxamento do endoté-
lio, ii1) diminui¢@o da pressdo arterial. (Rasmussen, 2005), (weseler, 2010) (Kruger,

2014)
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5.3.3. EFEITO ANTI-INFLAMATORIO

A inflamagao esta na base do desenvolvimento de diversas patologias cardiovascu-
lares. As proantocianidinas protegem o organismo contra diversos processos infla-
matorios, envolvidos no aparecimento de varias patologias cardiovasculares, como ¢

exemplo a aterosclerose. (Reed, 2002), (Rasmussen, 2005)

A acdo anti-inflamatdria ocorre em parte devido a capacidade destas moléculas em:

» Interferir com a expressao de citoquinas inflamatdrias; (Kruger, 2014)

» Limitar a expressdo de adesinas ao nivel do endotélio. (Reed, 2002)

As citoquinas e as adesinas possuem um papel fundamental na inflamacgao. (Reed,

2002)

O fator NF-¢B participa como mediador no processo inflamatério, e estd associado
ao desenvolvimento de diversas patologias neurodegenerativas e aterosclerdticas.

Este factor participa na expressao de genes inflamatorios. (Reed, 2002)

Tal como dito anteriormente as proantocianidinas levam ao aumento de NO, que
quando associado ao fator kappa beta (NF-(B) impede a sua liga¢do a regido promo-
tora de genes, que codifica para varias proteinas pro-inflamatérias como as adesinas

e as citoquinas. (Reed, 2002)

A diminui¢do da expressdo de adesinas nas células endoteliais leva a uma diminui-
¢do da migragdo de células imunes, j& que, estas para migrarem até a area afetada
necessitam de estar expressas as adesinas assim como certos factores de crescimen-
to. Consecutivamente hd uma diminui¢ao da migragdo de células imunes devido a
falta de adesinas, prevenindo-se o excesso de filtracio das mesmas, conduzindo a

uma estimulagdo da fungdo imunitaria. (Reed, 2002)

A acdo anti-inflamatoria conferida pelas proantocianidinas provoca um aumento do
fluxo sanguineo, produzindo um aumento das citoquinas anti-inflamatérias e uma

diminuicao das citoquinas pro-inflamatorias. (Reed, 2002)
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As proantocianidinas possuem particular interesse na prevencao da aterosclerose, ja
que a inflamagao apresenta um papel fundamental no desenvolvimento desta pato-
logia que serd abordada mais a frente nesta monografia. (Reed, 2002), (Kruger,

2014), (Rasmussen, 2005)

534 ACAO METABOLICA

A acdo cardioprotetora das proantocianidinas também se verifica através da sua
capacidade em promover a estabilidade lipidica e assim produzir efeitos no metabo-
lismo. Os flavonoides estao associados a varios processos no metabolismo dos lipi-

dos:

o Reducdo dos niveis de LDL; (Kruger, 2014)
o Aumento dos niveis de HDL; (Kruger, 2014)
o Inibi¢do da oxidagdo das LDL. (Kruger, 2014)

A acdo de inibicao da oxidagdo das LDL ¢ muito superior comparativamente com

outros antioxidantes ja muito conhecidos, como a vitamina C e E. (Kruger, 2014)

Esta capacidade de reduzir os niveis de colesterol associada a este grupo de molécu-
las deve-se em parte a excre¢ao fecal de esterois produzida pelas mesmas. Liang et
al, (2013) associaram aos mirtilos a capacidade de reduzir os niveis plasmaticos de
colesterol devido ao aumento da excregao fecal e neutralizagdo das moléculas de

esterois. (Kruger, 2014)

Testes realizados em coelhos suplementados com 1% de proantocianidinas revela-
ram-se efetivos na redugdo da atividade das LDL através da inibi¢ao da oxidagao
das mesmas. As LDL estao fortemente associadas ao desenvolvimento de ateroscle-

rose. Este assunto serd abordado num capitulo mais a frente. (Kruger, 2014)
Em 2002, Vinson et al. estudaram a capacidade das proantocianidinas em hamste-

res, verificando que a suplementacdo com estas moléculas tinham provocado uma

reducdo de 25% nos niveis plasmaticos de colesterol, uma redu¢do de cerca de 50%
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nos niveis de triglicéridos, e uma reducdo de 50-63% na formacdo das placas ate-

roscleroticas. (Kruger, 2014)

As proantocianidinas possuem também a capacidade de minimizar os efeitos de
uma dieta rica em gorduras, como verificado no paradoxo francés. Estas moléculas
reduziram a ocorréncia de lipogénese no figado de ratos alimentados com uma dieta

rica em gorduras. (Kruger, 2014)

Através da redugdo dos niveis de LDL e consequentemente da oxidagdo das mes-
mas por radicais livres, as proantocianidinas impedem que se inicie o processo de
inflamacgao nas artérias, reduzindo assim, a capacidade de ocorréncia da aterosclero-

se. (Kruger, 2014)

As sementes de uva ricas em proantocianidinas apesar da capacidade metabolica,
possui também o poder de reduzir os niveis séricos de triglicéridos e de prevenir
danos resultantes da oxidagdo. Desta maneira, estas moléculas possuem a aptidao

em regular as dislipidémias e o metabolismo dos agticares e lipidos. (Kruger, 2014)

Estas moléculas possuem também o poder de interagir com o receptor de insulina,
levando consecutivamente a um aumento dos niveis de glicose. (Kruger, 2014),

(Rasmussen, 2005), (Reed, 2002)

535EFEITO CARDIOPROTETOR E ANTI-ISQUEMICO

A obstrugdo do fluxo sanguineo leva ao desenvolvimento de isquemia no miocar-
dio. Este processo carateriza-se pelo desenvolvimento de necrose, apoptose e arrit-

mias. (Kruger, 2014)

Em estudos realizados com ratos suplementados com proantocianidinas, verificou-
se que estas moléculas sdo capazes de aumentarem a producdo de 6xido nitrico,
levando ao aumento da contratilidade do musculo cardiaco, assim como a diminui-

¢do do desenvolvimento de arritmias e um aumento do fluxo adrtico. Verificou-se
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também que as proantocianidinas conseguem inibir a apoptose das células do mio-

cardio, processo este mediado pela STAT-1. (Kruger, 2014)

As proantocianidinas limitam os efeitos resultantes da insuficiéncia cardiaca através
da estimulacao da atividade mitocondrial ¢ da inibicdo da atividade das enzimas
lisossomais. Desta maneira, ha uma diminuicao dos danos provocados ao nivel do
miocardio e ¢ também reestruturada a fungdo mitocondrial. (Kruger, 2014), (Bogh-

dady, 2013)

Karthikeyan et al., 2007, desenvolveram um estudo em ratos tratados com sementes
de uvas contendo proantocianidinas, onde se verificou um aumento da atividade
mitocondrial do miocéardio e das enzimas da cadeia respiratéria, levando a uma di-
minuicao da atividade lisossomal das enzimas formando-se uma protecdo contra os
danos no miocardio. No mesmo estudo, concluiu-se também que estas moléculas
melhoram a capacidade antioxidante mitocondrial, auxiliam na preserva¢do da

membrana da mitocdndria, e restauram a fun¢do da mesma. (Kruger, 2014)

Um estudo realizado por Bagchi et al. (2003) verificou-se que o miocérdio dos ratos
suplementados com proantocianidinas era mais resistente aos danos provocados por
isquemia do que os ratos sem proantocianidinas. O mesmo estudo revelou que que
estas moléculas conferiam também uma melhor recuperacdo ventricular pods-
isquémica, assim como, uma diminuicao de ocorréncia de arritmias e de danos car-
diacos devido a interferéncia que as proantocianidinas tém sobre a formagdo de
stress oxidativo e de radicais hidroxilo envolvidos na formagao dos eventos referi-

dos. (Kruger, 2014)

Bagchi et al (2003) conseguiu ainda verificar a capacidade que as proantocianidinas
possuem em diminuir a ocorréncia de apoptose nos cardiomiocitos. A suplementa-
¢do com PAC reduziu em cerca de 69% o ntimero de células apoptdticas quando
comparado com o grupo controlo (grupo sem suplementacdo de PAC). (Kruger,

2014)

40



Proantocianidinas, efeito cardiovascular versus stress oxidativo

A agdo dos flavonoides e das proantocianidinas descrita no quadro abaixo, resume o
porqué da reducao do risco cardiovascular estar associada a introdugao destas molé-

culas numa dieta equilibrada. (Kruger, 2014), (Rasmussen, 2005)

Tabela 5.3.5.1 - A¢édo cardioprotetora e anti-isquémica dos flavonoides e das proantocianidinas.(Adaptado de

Kruger, 2014)

Flavonoides Proantocianidinas
1. Reduzem a ocorréncia de enfarte 1. Aumenta a recuperagdo pOs-
isquemica

2. Aumentam a contractilidade ¢ o fluxo | 2. Diminui a incidéncia de fibrilagao

sanguineo ventricular

3. Reduzem o risco de arritmia 3. Diminui a incidéncia de taquicardia
ventricular

4. Diminui o dano isquémico 4. Efeito anti-oxidante nos cardiomidci-
tos

5. Diminui a ocorréncia de apoptose

5.3.6 INIBICAO DA AGREGACAQO PLAQUETAR E DESENVOLVIMENTO
DE TROMBOSE

As plaquetas sdo células que participam no processo de coagulacdo sanguinea.
Normalmente, estas células ndo aderem ao endotélio das artérias coronarias, nem da
artéria aorta, ja que, o endotélio quando saudavel liberta NO e prostaglandinas que
impedem a agregacdo destas células ao mesmo. Quando o endotélio se encontra
danificado, as plaquetas tornam-se ativas e adquirem a capacidade de se agregarem
a este, contribuindo para o desenvolvimento de danos no mesmo, como ¢ o caso do

desenvolvimento de trombos. (Reed, 2002), (Kruger, 2014)

A formagdo de trombos nas artérias corondrias provoca o enfarte do miocardio, sen-
do este muitas das vezes fatal. As pessoas com diabetes, hipertensao, colesterol ele-
vado (LDL), e fumadores possuem as suas plaquetas ativas, correndo um maior
risco de desenvolver trombos e por conseguinte um enfarte do miocéardio. (Reed,

2002), (Kruger, 2014)
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Os trimeros e pentameros de proantocianidinas existentes no cacau e no vinho tinto
mostraram-se capazes de inibir a ativagdo das plaquetas €x V/Vo e in Vitro respeti-
vamente. Dois copos de vinho tinto por dia sdo o suficiente para diminuir a probabi-
lidade de formagdo de trombos, gragas a sua rica composicao em proantocianidinas.

(Reed, 2002), (Kruger, 2014)

Num estudo realizado em 10 voluntarios a agregacdo plaquetar foi reduzida em
77% depois de 7-10 dias de consumo didrio de toranja rosada. No entanto, em indi-
viduos com consumo didrio de laranja e toranja (sem ser rosada) os mesmos resul-
tados nao foram verificados, j& que a toranja rosada € trés vezes mais concentrada
em grupos fenolicos quando comparada a toranja nao rosada. (Reed, 2002), (Kru-
ger, 2014)

Sendo assim, a agdo cardioprotetora das proantocianidinas pode ser resumida na

tabela abaixo:

Tabela 5.3.6.1 - Quadro resumo do mecanismo de acdo das proantocianidinas.(Kruger , 2014)

MECANISMO PROANTOCIANIDINAS

Stress oxidativo

Diminuicao de radicais hidroxilo e supe-
roxido; aumento da atividade de enzimas

antioxidantes.

Endotélio

Aumento de NO; Diminuicao da pressao

arterial.

Anti-inflamatorio

Inibi¢do de citoquinas inflamatorias;
inibicao de adesinas no endotélio; inibe
factor betta kapa; melhora circulagao

sanguinea.

Metabolismo

Inibe oxidagao de LDL; diminui os ni-
veis de triglicéridos; diminui a prevalén-
cia da arteriosclerose; diminui os niveis

de colesterol total.

Cardioprotecao

Aumenta a recuperacgao pos-isquémica;
reduz incidéncia de fibrilagao ventricu-

lar; atenua o stress oxidativo.
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5.4.PROANTOCIANIDINAS E AATEROSCLEROSE

A aterosclerose ¢ uma doenga inflamatdria que se carateriza pela formagao de pla-
cas no interior das artérias, provocando o seu espessamento e perda de elasticidade.
Estas placas resultam da acumulagdo de lipidos ¢ de colesterol. Quando hé forma-
¢do de aterosclerose, o sangue ¢ impedido de circular normalmente, levando ao de-
senvolvimento de isquemia do miocardio. O desenvolvimento de aterosclerose cau-
sa o0 aparecimento de patologias cardiovasculares que podem levar a morte, como ¢
exemplo o enfarte e/ou o ataque cardiaco. A aterosclerose representa uma das prin-

cipais causas de morte por doenga cardiovascular. (Reed, 2002), (Rasmussen, 2005)

O desenvolvimento desta patologia decorre de concentragdes elevadas de colesterol
total, triglicéridos, de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), e de lipoproteinas de
alta densidade (HDL). As LDL sao oxidadas através da agao dos radicais livres ou
por enzimas que medeiam a sua oxidagdo. Depois de alteradas, as LDL ligam-se as
paredes das artérias, formando placas de gordura, e iniciando assim o processo in-

flamatorio. (Reed, 2002), (Rasmussen, 2005)

A inflamacdo possui um papel central no desenvolvimento da arteriosclerose. Uma
vez iniciada, ocorre a acumulacdo de monodcitos que migram da corrente sanguinea
para a zona afetada, onde mais tarde irdo também sofrer alteracdes. Uma vez pre-
sentes no interior das artérias, este aderem ao endotélio diferenciando-se em macro-
fagos. Os macrofagos ligam-se as LDL oxidadas, provocando um aumento das
mesmas, distribuindo-se irregularmente ao longo das artérias, formando as placas
ateroscleroticas. Estas placas provocam uma diminui¢do da fun¢do endotelial, limi-
tando o diametro das artérias e dificultando assim o percurso natural do sangue e o
fornecimento de oxigénio aos tecidos. Estdo entdo formadas as lesdes iniciais do
processo de inflamacdo envolvido na aterosclerose. (Reed, 2002), (Rasmussen,

2005)

Com a progressao e desenvolvimento desta patologia, outros tecidos passam a estar

envolvidos, como o musculo liso, o colagénio, e as plaquetas. (Reed, 2002)
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O melhor tratamento para a aterosclerose passa pela sua prevengao. Esta pode ser

feita através de uma dieta rica em flavonoides. (Reed, 2002)

Através da sua agdo antioxidante, estas moléculas conseguem atuar de distintas ma-

neiras no desenvolvimento da aterosclerose:

i.  Impedem as LDL de serem oxidadas; (Reed, 2002), (Rasmussen, 2005)
ii.  Inibem a resposta inflamatdria das células; (Reed, 2002)
iii.  Facilitam a circulag@o do sangue; (Reed, 2002)

iv. Inibem a agregagdo plaquetar e a trombose. (Reed, 2002), (Rasmussen,

2005)

No entanto, estudos realizados revelaram que os polimeros de flavonoides que nao
sdao absorvidos podem afetar o desenvolvimento da aterosclerose, aumentando o
transporte de colesterol e a sua clearance através da sua excre¢do nos sais biliares e

nas fezes. ( Reed, 2002)

i.  Impedem as LDL de serem oxidadas

As proantocianidinas presentes nas uvas e nos mirtilos vermelhos conseguem asso-

ciar-se especificamente as LDL e inibir a sua oxidacdo. (Reed, 2002)

A resposta inflamatodria na aterosclerose resulta em resposta a acumulagao de LDL
oxidadas. As proantocianidinas possuem ag¢do anti-inflamatoria. (Reed, 2002),

(Rasmussen, 2005)

ii.  Inibem a resposta inflamatdria das células
As proantocianidinas interferem com a ac¢do de enzimas envolvidas no processo
inflamatorio. Quinase, fosfolipase A2, lipooxigenase e ciclooxigenase sdo algumas

das mais importantes enzimas envolvidas nos processos inflamatérios das doengas

cardiovasculares. (Reed, 2002)
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» A inibi¢do da proteina quinase limita o desenvolvimento da aterosclerose, ja
que esta esta envolvida na ativagdo de células imunes na lesdo ateroscleroti-

ca. (Reed, 2002)

» A inibicdo da fosfolipase A2 reduz a taxa a que a lesdo ¢ formada. A enzi-
ma fosfolipase A2 esta envolvida no processo de formagao de leucotrienos e
prostaglandinas, ambos associados a ativacao de células imunes e envolvi-

dos na formacao da lesdo aterosclerotica. (Reed, 2002)

» A inibigdo da ciclooxigenase ¢ da lipooxigenase também tém impacto na

diminui¢ao da inflamagao. (Reed, 2002)
A acao inibitoria dos flavonoides sob as enzimas e as células imunes envolvidas na

resposta inflamatoria na aterosclerose nao ¢ independente da acao antioxidante des-

tas moléculas. (Reed, 2002).
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CAPITULO6—-CONSIDERAGOES FINAIS

6.1. CONCLUSAOQ

Os habitos alimentares e o estilo de vida sdo alguns dos principais responsaveis pelo
desenvolvimento, mas também pela prevencdo das doencas cardiovasculares. A
incidéncia deste grupo de patologias continua a representar um grande desafio para

a saude apesar dos esfor¢os desenvolvidos para combater o0 mesmo.

Tornou-se entdo imperativo o desenvolvimento de estratégias que possam ser facil-
mente adaptadas e aplicadas pela populagcdo em geral de maneira a reduzir a taxa de

mortalidade associada as doengas cardiovasculares.

A introdugdo de uma dieta rica e equilibrada em frutas e vegetais ¢ uma das reco-
mendagdes que podem alterar o futuro deste grupo de patologias. O consumo de
alimentos ricos em proantocianidinas com conhecidas propriedades antioxidantes
comprovadas por varios estudos ao longo dos anos podem constituir uma estratégia

com um significativo impacto a nivel cardiovascular.

As proantocianidinas possuem uma significativa e comprovada a¢do no organismo
com efeitos positivos visiveis a varios niveis. Estas moléculas atuam na prevencao e
desenvolvimento do cancro, na reducdo dos niveis de hipertensdo arterial, regulam
os niveis de colesterol e glicemia, possuem uma atividade anti-inflamatoria, redu-

zem o desenvolvimento de aterosclerose e atuam ainda como antioxidantes.

O objetivo de estudo desta monografia foi comprovar a capacidade destas moléculas
atuarem nas doencas cardiovasculares, objetivo este atingido com sucesso. As pro-
antocianidinas possuem a capacidade de prevenir o desenvolvimento e a incidéncia

das doencas cardiovasculares através de varios mecanismos.

Impedem a oxidagao das LDL, processo associado diretamente ao desenvolvimento

de aterosclerose, umas das principais manifestacdes de doencas cardiovasculares.
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Atuam no metabolismo dos lipidos, reduzindo os niveis de colesterol total. (Kruger,

2014), (Reed, 2002)

As proantocianidinas atuam ao nivel do endotélio, conduzindo a um aumento de
oxido nitrico e a uma regularizacdo dos niveis de pressao arterial. O aumento do
oxido nitrico por parte destas moléculas permite ainda uma protecao das células do

tecido cardiaco, os cardiomiocitos impedindo a morte das mesmas. (Kruger, 2014)

Estas moléculas atuam ao nivel do $fr6ss oxidativo, processo envolvido no apareci-
mento das patologias cardiovasculares. As proantocianidinas previnem e diminuem
a producdo de radicais livres envolvidos no desenvolvimento de cancro e no enve-
lhecimento celular. Aumentam a agdo protetora das enzimas envolvidas no proces-

so de protecdo natural do organismo contra os radicais livres e o stress oxidativo.

(Kruger, 2014)

As proantocianidinas atuam nos processos inflamatorios associado também a varias
doencgas cardiovasculares, sobretudo a aterosclerose. A sua acao anti-inflamatoria
deve-se sobretudo a capacidade de interferir com a expressao de citoquinas inflama-
torias e de limitarem a expressao de adesinas ao nivel do endotélio, prevenindo as-

sim a disfun¢do do mesmo. (Kruger, 2014), (Reed, 2002)

Estas moléculas promovem ainda a estabilidade lipidica, produzindo efeitos no me-
tabolismo dos lipidos. Estdo ainda associadas a varios processos no metabolismo
dos mesmos, como a redu¢ao dos niveis de LDL, o aumento dos niveis de HDL ¢ a

inibi¢do da oxida¢do das LDL. (Kruger, 2014)

As proantocianidinas atuam diretamente no miocardio, facilitando a recuperagdo
poOs-isquémica, diminuindo a incidéncia de fibrilagdo ventricular e auricular. Previ-
nem a acao do Sirgss oxidativo e dos radicais livres nos cardiomiocitos, evitando a

sua apoptose. (Kruger, 2014)

Podemos assim concluir que a suplementacdo com proantocianidinas t€ém um po-
tencial terapéutico incalculdvel na prevencao e no tratamento de diversas patologias,

mas sobretudo das doencas cardiovasculares. (Kruger, 2014)
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No entanto, devido a complexidade destas moléculas o seu completo contributo
continua por definir. Apesar da sua vasta distribuicdo nos alimentos ingeridos no
dia-a-dia, a sua absor¢do e consequente agdo esta dependente ndo s6 das moléculas

ingeridas, mas sobretudo do grau de polimerizacao das mesmas. (Kruger, 2014)

Mais estudos sdo requeridos para uma completa compreensao destas moléculas e da

sua a¢do tanto a nivel cardiovascular, como outros beneficios que tém para a saude.

48



Proantocianidinas, efeito cardiovascular versus stress oxidativo

BIBLIOGRAFIA

Andersen, O. M.; Markham, K. R.; (2006) Flavonoids chemistry, biochemistry, and
applications. CRC press

Arimboor, R., Arumughan, C., (2012) Effect of Polymerization on Antioxidant and
Xanthine Oxidade inhibitory Potential of Sea Buckthorn (H. Rhamnoides) Proan-
thocyanidins. Institute of Food Technologists. Journal of Food Science.

Asgary, S.; Naderi, GH; Askari, N.; (2005) Protective effect of flavonoids against
red blood cell hemolysis by free radicals. Pulsus Group Inc.

Bagchi, D.; Sen, C.K.; Ray,S.D.; Das, D.K.; Bagchi, M.; Preuss, H.G.; Vinson, J.A_;
(2003) Molecular mechanisms of cardioprotection by a novel grape seed proantho-
cyanidin extract. School of Pharmacy and Creighton University Health Professions.

Medical Center. Department of Pharmacy Sciences.

Boghdady, N., A., (2013) Antioxidant and antiapoptotic effects of proanthocyanidin
and ginko biloba extract against doxorubicin-induced cardiac injury in rats. Cairo

University, Faculty of Pharmacy, Biochemestry Departement.

Fang, Y.; Yang, S.; Wu, Guoyao. (2002) Free Radicals, Antioxidants, and Nutrition.

Elsevier Sciense Inc.

Georgiev, V., Ananga, A., Tsolova, V., (2014, janeiro). Recent advances and uses

of grape flavonoids as nutraceuticals.

Heim, K. C., Angers, P., Léonhart, S., Ritz, B. W., (2012) Anti-inflammatory and
neuroactive properties of selected fruit extracts. Journal of Medicine Food

Hooper, L.; Kroon, P. A.; Rimm, E. B.; Cohn, J. S.; Harvey, I.; Le Cornu, K.A.;

(...) Cassidy, A. (2008). Flavonoids, flavonoid-rich foods, and cardiovascular risk:

a meta-analysis of randomized controlled trials. Am J Clin Nutr,

49



Bibliografia

Hummer, W., Schreier, P., (2008, 12 mar¢o) Analysis of proanthocyanidins.

Instituto Nacional de Estatistica, 2014. Portugal, Doengas Cérebro-Cardiovasculares
em Numeros, 2013 (consultado em 7/8/2014).
http://www.spc.pt/DL/Home/fm/i019350.pdf

Kruger, M. J.; Davies, N.; Myburgh, K. H.; Lecour, S.; (2014) Proanthocyanidins,
anthocyanins and cardiovascular diseases. Food Research International

Mateos-Martin, M.; Fuguet, E.; Quero, C.; Pérez-Jiménez, J.; Torres, J. (2012) New
identification of proanthocyanidins in cinnamon (Cinnamomum zeylanicum L.) us-
ing MALDI-TOF/TOF mas spectrometry. Anal Bioanal Chem

Park, J., Park, M., Oh, H., Woo, Y., Lim, M., Lee, H., (...) Min, J., (2012) Grape-
ssed proanthocyanidin extract as supressors of boné destruction in inflammatory

autoimmune arthrits.

Rasmussen, S. E.; Frederiksen, H.; Krogholm, K. S.; Poulsen, L.; (2005) Dietary
proanthocyanidins: Occurrence, dietary intake, bioavailability, and protection

against cardiovascular disease.

Reed, J.; (2002) Cranberry Flavonoids, Atherosclerosis and Cardiovascular Health.

University of Wisconsin-Madison, Department of Animal Sciences.

Riso, P., Klimis-Zacas, D., Bo, C. D., Martini, D., Campolo, J., Vendrame, S., (...),
Porrini, M. (2012, 20 de margo), Effect of a wild blueberry ( Vaccinium angustifoli-
um) drink intervention on markers of oxidative stress, inflammation and endotelial

function in human with cardiovascular risk factors.
Silva, S. (2011). Agdo antioxidante dos flavonoides e de outros antioxidantes. seu

efeito protetor no cancro e nas doengas cardiovasculares. (Monografia de mestra-

do). Instituto Superior de Ciéncias da Saude Egas Moniz, Portugal.

50



Proantocianidinas, efeito cardiovascular versus stress oxidativo

Valko, M., Leibfritz, D., Moncol, J., Cronin, M. T. D., Mazur, M., Telser, J. (2007),
Free radicals and antioxidants in normal physiological functions and human disease.

The International Journal of Biochemestry & Céll Biology
Weseler, A. R.; Bast, Aalt; (2010) Oxidative Stress and Vascular Function: Implica-

tions for Pharmacologic Treatments. Maastricht University Medical Centre. De-

partment of Pharmacology and Toxicology.

51



