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RESUMO

Introducdo: Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT) sdo caracterizadas
por disturbios metabdlicos no organismo que provocam alteracdes fisiologicas
devido a multiplos fatores, dentre eles o estresse oxidativo (EO), ativando
biomarcadores individuais de inflamacdo. As antocianinas possuem efeitos
benéficos contra condi¢cdes inflamatdrias e oxidativas por possuirem atividades
antioxidantes, aliviando o EO, modulando o metabolismo lipidico e contribuindo
na melhora da obesidade. Objetivo: Este estudo visou aprofundar as pesquisas
sobre as antocianinas e sua ac¢ao anti-inflamatéria e antioxidante sobre as DCNT.
Métodos: Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura cientifica. A pesquisa
bibliografica foi realizada nas bases de dados LILACS e PubMed (interface
utilizada pela biblioteca nacional de medicina americana para acessar a base de
dados MEDLINE). Os critérios de inclusdo para a selecdo dos artigos foram:
idiomas inglés, artigos originais e disponiveis na integra. Além disso, os artigos
selecionados deveriam adequar-se ao tema do estudo e compreender o periodo
de publicagédo de 2014 a 2019. Resultados: Foram utilizados 15 artigos para a
revisdo, e dentre estes observou-se que a grande maioria foi realizado na China e
com experimentos in vitro. Ademais, 0s principais achados revelaram que as
antocianinas desempenham um impacto satisfatério na reducdo dos riscos para
DCNT por serem capaz, principalmente, de inibir a ativacdo de vias proé-
inflamatorias. Conclusédo: Por meio da literatura consultada, foi verificado que os
estudos apontam vantagens no consumo diario de antocianinas, o qual resulta na
prevencdo e na melhora da sintomatologia de doencas crénicas. Porém, maiores
investimentos em estudos com metodologias padronizadas e que analisem o real

potencial e beneficios desse grupo de flavonoides sdo necessarios.

Palavras-chave: Antioxidantes; Estresse Oxidativo; Doencas Cronicas; Polifendis;

Antocianinas; Flavonoides.



ABSTRACT

Introduction: Noncommunicable Diseases (NCDs) are characterized by metabolic
disorders in the body that cause physiological changes due to multiple factors,
including oxidative stress (EO), activating individual biomarkers of inflammation.
Anthocyanins have beneficial effects against inflammatory and oxidative
conditions, as they have antioxidant activities, relieving EO, modulating lipid
metabolism and contributing to the improvement of obesity. Objective: This study
is aimed to deepen research on anthocyanins and their antioxidant and anti-
inflammatory action, on NCDs. Methods: An integrative review of the scientific
literature was carried out. The bibliographic search was carried out in the
MEDLINE, LILACS and PubMed databases. The inclusion criteria for the selection
of articles were: English languages, original articles and available in full text
articles. In addition, the selected articles should conform to the study theme and
comprhend a publication period from 2014 to 2019. Results: 15 articles were used
for the review, and among these it was observed that the vast majority were carried
out in vitro. In addition, the main findings revealed that anthocyanins have a
satisfactory impact in reducing the risks for CNCDs, as they are mainly able to
inhibit the activation of pro-inflammatory pathways. Conclusion: Through the
consulted literature, it was verified that the studies indicate advantages in the daily
consumption of anthocyanins, resulting in the prevention and improvement of the
symptoms of chronic diseases. However, greater investments in studies with
standardized methodologies that analyze the real potential and benefits of this

group of flavonoids are necessary.

Keywords: Antioxidants; Oxidative Stress; Chronic Diseases; Polyphenols;

Anthocyanins; Flavonoids.
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1. INTRODUCAO

As Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT) sdo definidas como
doencas que ndo podem ser transmitidas de pessoa para pessoa e que,
geralmente, sdo de longa duracdo e possuem uma progressao lenta,
consideradas como um dos maiores problemas de saude publica atualmente.
Sao caracterizadas por um conjunto de fatores biol6gicos, socioculturais e/ou
comportamentais (BRASIL, 2018). As DCNT incluem doencas
cardiovasculares (DCV), o diabetes mellitus (DM), o cancer e a as doencas
respiratorias crbnicas, sendo essas responsaveis por 63% das mortes
globais (MALTA et al, 2019).

Nesse sentido, compreendem as principais causas dessas doencas
consumo em excesso de bebidas alcodlicas, tabagismo, alimentacéo
inadequada e inatividade fisica (ASENCIO, 2017). E se ndo acompanhadas
apropriadamente, as DCNT podem provocar uma piora na salude da pessoa
e causar incapacidade fisica e até a morte. Para que o seu tratamento seja
efetivo, é necessario assisténcia meédica, autocuidado e atengdo familiar,
assim como o bem-estar fisico e psicolégico do individuo (VASCONCELOS,
2016).

De acordo com estimativas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
as DCNT causaram cerca de 57 milhdes (71%) de mortes no mundo em
2016. No Brasil, foram responsaveis por 74% do total de mortes nesse
mesmo ano, sendo a mais impactante as DCV (28%), seguida das
neoplasias (18%), doencas respiratérias (6%) e DM (5%) (WHO, 2018).

Segundo a pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao
Para Doencgas Cronicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL), foi verificado um
aumento da prevaléncia de excesso de peso na populacdo brasileira,
estando 55,7% dos individuos nessa condigdo, sendo 19,8% com obesidade,
7,7% de diabéticos e 24,7% com hipertensédo arterial no ano de 2018
(BRASIL, 2018). O estado nutricional (EN) inadequado € um dos principais
fatores que propicia o desenvolvimento de DCNT.

Nesse sentido, a inflamacdo cronica, estado fundamental para o

desenvolvimento de uma variedade de doencas, e em condi¢bes distintas,



estd associada a formacdo em excesso de radicais livres, que resulta em
estresse oxidativo (EO) no organismo (CHAVES, 2017). Embora os sinais e
sintomas clinicos sejam diferentes em cada organismo, muitos dos
processos, das células e das moléculas envolvidas na resposta inflamatoria
sao notavelmente semelhantes e, em geral, ocorrem por um aumento do
namero de leucdcitos e concentracbfes crescentes de citocinas e
quimiocinas. Tais moléculas estdo envolvidas no desencadeamento da
resposta imune e sdo tidas como pro-inflamatorias, ativando biomarcadores
individuais de inflamac&o no organismo (CASSIDY et al, 2015). As principais
citocinas pro-inflamatorias estudadas nesse trabalho foram as interleucina-1
(IL-1), interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e proteina
C reativa (PCR).

A familia da IL-1 consiste em 11 proteinas, sendo sete delas pro-
inflamatérias (IL-1a, IL-1B, IL-18, IL-33, IL-36a, IL-363 e IL-36y), trés
receptores antagonistas anti-inflamatérios (IL-1Ra, IL-36Ra e IL-38) e uma
citocina anti-inflamatoria (IL-37). Essas citocinas executam sua acao via
receptores de sinalizadores de IL-1 (IL-1R), sendo importante na imunidade e
inflamacéo inata, exercendo efeitos na resposta inflamatéria (JAMILLOUX et
al, 2018).

A IL-6 é uma citocina que desempenha um papel de defesa
importante. Quando infecces ou lesdes teciduais ocorrem, a IL-6 é
produzida por mondcitos e macrofagos contribuindo para a remocgédo de
agentes infecciosos do organismo, além de participar da restauracao de
tecidos danificados por meio da ativacdo da resposta imune, hepatologica e
de fase aguda. Depois de um estresse no organismo, a geracdo de IL-6 é
cessada, porém, quando ocorre a producdo excessiva, persistente ou
descontrolada de IL-6, esta desempenha um papel patolégico no
desenvolvimento de varias doencas inflamatoérias e canceres (TANAKA et al,
2016).

J4 o fator de necrose tumoral (TNF) contém 19 ligantes e 29
receptores que desempenham papel altamente diversificado no corpo,
exibindo atividades pro-inflamatorias em parte pela ativacdo do fator de

transcricdo kappa B (NF-Kb). O TNF-a faz parte da familia TNF e € uma



citocina que abrange muitos processos inflamatérios e autoimunes,
envolvendo apoptose, diferenciacdo e recrutamento celular que, juntamente
com o receptor um do fator de necrose tumoral (TNFR-1), ativa células
imunologicas para propagar a inflamacéao (AKASH, 2018).

Por fim, a PCR é uma proteina secretada pelos hepatécitos durante
uma inflamacdo em resposta as citocinas proé-inflamatérias e a sinais
endogenos de imunidade inata ou dano tecidual. A PCR é facilmente medida
através de uma amostra de sangue e pode ser obtida em sua forma ultra
sensivel (PCR-US), sendo considerada um biomarcador de inflamacdo em
geral ou de doencas cronicas (ORSOLINI et al, 2018).

Evidéncias cientificas indicam que o EO esté diretamente relacionado
com o processo inflamatdrio do organismo, resultando no aparecimento e
desenvolvimento de DCNT, como DCV, artrite reumatoide, aterosclerose,
além de doencas degenerativas, como Alzheimer e Parkinson (OJEDA
ARREDONDO et al, 2016).

O EO no organismo é definido como um disturbio prejudicial as células
devido a producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio (ERO) e
espécies reativas de nitrogénio - ERN (DANEN et al, 2018). Os radicais livres
sdo atomos ou moléculas que contém um ou mais elétrons na camada de
valéncia ndo emparelhados no orbital externo, tornando-o instavel, podendo
aceitar ou doar elétrons para outras moléculas. Os radicais derivados do
oxigénio sao denominados ERO e os derivados do Oxido nitrico (ON) séo
chamados de ERN (SANTO et al, 2016).

As ERO podem ser produzidas por mitocéndrias, reticulo
endoplasmatico, peroxissomos, neutrofilos e macrofagos, que desempenham
um papel fisiolégico em muitos processos celulares como: transdugdo de
sinal envolvida no crescimento e na diferenciacdo celular; burst (liberacao
rapida) de ERO em fagocitos e resposta imunolégica envolvendo linfocitos T;
sinalizacdo celular para mudancas de concentracdes de oxigénio; adesao
celular; e apoptose. Assim, as ERO podem estar envolvidas no
envelhecimento e em processos patoldgicos como supracitado (OLIVEIRA,
2016).



Ja o ON funciona como uma molécula sinalizadora em muitos
processos fisiolégicos, como relaxamento do musculo liso, vasodilatacéo,
regulacdo da pressdo sanguinea, neurotransmissdo em areas cerebrais que
acometem a cognicdo, além de agir sob os mecanismos de defesa e
regulagcdo imunolégica. O peroxinitrito € a forma reativa do nitrogénio, toxica
para as ceélulas, que causa alteracées no acido desoxirribonucleico (DNA),
resultando em uma vasta gama de doencas (SANTO et al, 2016).

Diante disso, os antioxidantes sdo fundamentais para o organismo,
uma vez que representam compostos capazes de eliminar radicais livres e
formar novos radicais estaveis de ligacdo intramolecular de hidrogénio. O
organismo possui naturalmente um sistema de protecdo contra qualquer
efeito nocivo dos radicais livres, os chamados antioxidantes enzimaticos,
como o superoxido dismutase (SOD). Para tanto, antioxidantes séo definidos
como substancias que atrasam, previnem ou removem danos oxidativos do
organismo, eliminando diretamente as ERO ou agindo na inibicdo da
producado destes componentes (POOJA, 2014).

Blomhoff (2005) definiu como antioxidante o composto ativo redox que
limita o EO na reacdo ndo enzimatica com um oxidante reativo. Ja
Khlebnikov et al (2007) também define como qualquer substancia que atue
indiretamente para regular as defesas antioxidantes do metabolismo. Por fim,
Pamplona e Costantini (2011) definem como qualquer mecanismo, estrutura
e/ou substadncia que impeca, remova e proteja 0 organismo contra
modificacdes de uma molécula alvo por oxidacdo quimica ndo enzimética.

Naturalmente, os antioxidantes protegem os tecidos corporeos dos
danos causados pelos oxidantes produzidos pelo metabolismo ou de acordo
com alguma resposta inflamatdéria. Ainda, sdo constituidos por acidos-graxos
poli-insaturados de cadeia longa, substancias hidrossoliveis e enzimas
obtidos, principalmente, de forma exégena, pelos alimentos fonte de
nutrientes como vitaminas C e E, betacaroteno, zinco, selénio e cobre
(CARNIB et al, 2014).

O tocoferol, popularmente conhecido como vitamina E, € um
antioxidante que estad presente naturalmente em alimentos de origem

vegetal, assim como 6leo de germe de trigo, vegetais verde escuros, nozes e



Oleos vegetais, além também de estar presente na gema do ovo e figado. Ja
0 betacaroteno sdo corantes naturais que estdo presentes em alimentos
laranjas, vermelhos ou amarelos, como cenoura, batata doce, abdbora,
péssego, meldo. Ademais, frutas, hortalicas, café, chas, chocolates, vinhos e
sucos de uva tém como principal fonte os flavonoides, que fazem parte de
um grande grupo de polifendis que também apresentam importante funcéo
antioxidante (CONCEICAOQ, 2017).

Tais polifendis podem ser classificados em flavonoides e
categorizados como um grupo de moléculas que possuem pluralidade de
compostos fenolicos presentes entre os metabdlitos secundarios de plantas e
subdivididos em flavonas, flavanonas, flavonodis, antocianinas, isoflavonas e
flavan-3-ol. Também possuem expressivas funcdes farmacoldgicas, assim
como propriedades antitumorais, antivirais, antioxidante, anti-inflamatoria,
dentre outras (SANTOS, 2017).

Os flavonoides alteram as ERO e a expressao génica por meio de
cascatas de sinalizacdo intracelular, tendo, por exemplo, a capacidade de
reduzir o NF-Kb ou aumentar o fator nuclear eritroide 2 (Nfr2), estimulando
mecanismos antioxidantes e de desintoxicacdo (BOHN, 2014). Quando
consumidos na dieta, podem aumentar a lipdlise e diminuir a lipogénese
melhorando a resisténcia ao aumento de peso, além de ter efeito protetor
contra DCV (MATEUS, 2018).

De acordo com Corréa et al (2015), a ingestdo estimada de compostos
fendlicos totais pela populacéo brasileira foi muito menor comparada a outros
paises como Espanha e Franca, sendo que esse fato pode ser atribuido ao
baixo consumo de alimentos do grupo de frutas e legumes. Os alimentos
fontes de compostos fendlicos mais consumidos pela populagéo brasileira
sao café, feijao, milho e arroz.

A liberagdo dos compostos fendlicos a partir da matriz alimentar
(especialmente em alimentos solidos) € um grande fator determinante para
sua biodisponibilidade, sendo necessario passar pelo processo de digestao
para serem transformados em compostos antioxidantes no corpo (RIBEIRO
et al, 2016). Ao longo do trato gastrointestinal ha transformacfes dos

alimentos que, como consequéncia, podem aumentar, diminuir ou ndo afetar



a atividade antioxidante dos flavonoides. Portanto, a biodisponibilidade de
um alimento caracteriza-se pela fragdo absorvida de um composto
concentrada no nivel plasmatico celular e que exercera funcdes fisioldgicas.
Um fator que influencia na absor¢cdo dos compostos fendlicos € a interacao
destes com outros componentes alimentares, podendo aumentar ou impedir
sua metabolizacao.

As interacdes nutricionais entre compostos fendlicos podem agir como
potenciadoras, aditivas, inibitérias ou sinérgicas. Por exemplo, a combinacéo
dos antioxidantes, como tocoferol, vitamina C, catequinas, malvidina-3-
glicosideo e polifendis, podem mostrar atividades antioxidantes diferentes da
esperada pela somatoria dos seus efeitos individuais (HUANG et al, 2014).

Com destaque, as antocianinas, encontradas principalmente em uva,
framboesa, acai e ameixa, sdo pigmentos pertencentes ao grupo dos
flavonoides, os quais caracterizam a coloracdo rosa, azul, roxa e vermelha
destes alimentos, e sdo conhecidas pela funcdo antioxidante, anti-
inflamatoria e antiproliferativa. Ademais, sdo encontradas como glicosideos
nos alimentos na forma de seis agliconas: cianidina (Gyglc), delfinidina
(Dp3glc), pelargonidina (Pg3glc), peonidina (Pn3glc), malvidina (Mv3glc) e
petunidina (Pt3glc) (COSTA, 2017).

Estudos indicam que o consumo de antocianinas promove saude,
previne doencas e seus efeitos sdo benéficos inclusive em varias doencas
cronicas (LI et al, 2017; PUTTA et al, 2017; WALLACE, 2015). Algumas
frutas silvestres, as berries, como mirtilo, amora preta e framboesa vermelha,
podem prover, em 100 g, cerca de 500 mg de polifenéis e 200 mg de
antocianinas. Frutas cultivadas no Brasil, como amora silvestre, amora preta,
jabuticaba, acai, cereja e grumixama (cultivada na Amazodnia), podem
fornecer cerca de 32 a 260 mg de antocianinas por por¢cdo de 100 g de
alimento (COSTA, 2017).

As antocianinas ndo atuam apenas nas atividades eliminadoras de
radicais livres, mas também na capacidade de modular proteinas de
sinalizacdo especificas envolvidas nas respostas adaptativas antioxidantes,
tornando as células mais resistentes a acao toxica de estimulos externos
(FERRARI, 2016). Ainda, a biodisponibilidade das antocianinas depende de



sua estrutura quimica, sendo que a cianidina-3glicosideo demonstrou ter
uma maior absorcao no organismo (WALLACE, 2015).

Portanto, este estudo se prop06s a produzir uma revisao integrativa
com o intuito de melhor compreender os efeitos metabdlicos benéficos das
antocianinas, importante antioxidante que atua como um auxilio no

tratamento e na prevencao de DCNT.



2. JUSTIFICATIVA

As antocianinas tém despertado interesse recente de pesquisadores
devido aos seus efeitos preventivos e/ou terapéuticos na saude humana.
Postula-se que um grande consumo de antocianinas e/ou de alimentos
fontes exercem beneficios a saude, incluindo, entre outros, protecao
cardiovascular e neural; propriedades antidiabéticas e antiobesogénicas;
efeitos anti-inflamatoérios; e pode ser utilizada como um dos contribuintes
para prevencdo de cancer (WALLACE, 2015). Nesse sentido, justifica-se
aprofundar as pesquisas sobre esse composto a fim de se obter um maior
conhecimento dos efeitos provenientes das antocianinas que possam

contribuir na melhora das condi¢ces de saude da populacéo.



3. OBJETIVO

Analisar os beneficios das antocianinas considerando seu efeito
antioxidante como um auxilio no tratamento das DCNT por meio de uma

revisdo integrativa.



4. METODOS

4.1 Desenho da revisao

Para atingir o objetivo proposto, foi realizada uma revisao integrativa
da literatura cientifica, sendo ressaltados trabalhos publicados na area. Foi
identificado o perfil dos estudos para que fosse possivel verificar as
tendéncias de cada publicacdo, permitindo um maior direcionamento do
tema.

A revisdo integrativa da literatura é um dos métodos que possui a
finalidade de sintetizar resultados obtidos em pesquisa sobre um
determinado assunto. Tem como nome “integrativa” por fornecer de forma
mais ampla informag¢des sobre um tema/problema objetivando constituir um
corpo de conhecimento. Deste modo, o pesquisador pode elaborar uma
pesquisa com diferentes finalidades definindo conceitos estudados e
revisando teorias e/ou analises metodoldgicas (ERCOLE, 2014).

Esta investigacdo é composta por estagios como elaboracdo da
pergunta de pesquisa, delimitacdo dos critérios de inclusdo e excluséo,
analise dos estudos e interpretacdo e discussédo dos resultados. Com isso,
os achados permitem uma reflexdo sobre o assunto.

A partir da pergunta “Quais os efeitos benéficos das antocianinas nas
DCNT?” a revisao foi conduzida tendo como finalidade apresentar o conceito
desse antioxidante, a sua importancia para a salude e a associacdo com
DCNT.

4.2 Critérios de inclusdo e exclusao

Os estudos incluidos atenderam os critérios: artigo original, publicado
entre 2014 e 2019, no idioma inglés e disponivel na integra. Foram excluidos

artigos de revisdo, teses, dissertacdes, monografias e relatos de experiéncia.

4.3 Coleta de dados

A pesquisa foi realizada entre outubro e dezembro de 2019 por meio

de consulta a Biblioteca Virtual em Saude (BVS), a partir de trabalhos



publicados na base de dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em

Ciéncias da Saude (LILACS); e pela Biblioteca Nacional de Medicina dos

Estados Unidos, base de dados PubMed, nos ultimos cinco anos (2014-

2019), utilizando os descritores “anthocyanins® and “chronic disease”,

conforme ilustrado na figura 1.

Pesquisa na LILACS e
PubMed retornou 437
artigos sobre

30
selecionados
apos triagem

inicial

antocianinas e doencas Excluidos
cronicas nao 407 artigos
transmissiveis apos leitura
dos titulos
Excluidos
5 artigos
apos
leitura dos
25 artigos resumos
selecionados
para avaliacao
detalhada
10
excluidos
apos
leitura
completa
15 artigos
elegiveis

Figura 1. Fluxograma da selegéo dos estudos da busca nas bases de dados.

Em seguida, foi realizada a leitura criteriosa de todos os titulos e

resumos dos artigos a fim de identificar a relevancia dos estudos e a

correspondéncia ao objetivo delimitado. Apds, foi realizada a leitura completa

para determinar os artigos elegiveis para a revisao.




4.4 Analises dos dados

Por fim, uma tabela foi gerada para a organizagdo das publicacdes
com as seguintes informacdes: autor e ano; pais; tipo de estudo; intervencgao;

e principais achados.

5. RESULTADOS

Foram encontrados 437 estudos, sendo excluidos 407 manuscritos a
partir da leitura do titulo e selecionados 30 artigos para a leitura. A seguir,
cinco foram eliminados apds a leitura dos resumos por ndo estarem de
acordo com os critérios de inclusdo definidos, restando 25 manuscritos.
Posteriormente, foi realizada a leitura na integra destes estudos e dez artigos
foram excluidos por ndo contemplarem os requisitos. Enfim, 15 estudos
foram elegiveis para a redacéo da revisdo, conforme descrito na figura 1.

Dos artigos analisados, 33% (n=5) foram realizados na China e 13%
(n=3) nos Estados Unidos da América. No que tange o tipo de estudo, 53%
(n=8) foram desenvolvidos in vitro, 40% (n=6) in vivo e, ainda, 7% (n=1)
transversal.

Os resultados das variadas pesquisas demonstram que as
antocianinas desempenham um impacto satisfatério na reducdo dos riscos
para o desenvolvimento de doencas crbnicas, sendo capaz de inibir a
ativacdo de vias inflamatérias com capacidade de modular o estado redox

celular, mostrando um efeito protetor contra o] EO.



Tabela 1. Sintese dos principais resultados dos estudos relacionados a antocianinas e doencas cronicas nao transmissiveis.

. Tipo Intervencao e Via de Principais
Autor/ Ano Pais L ~
de Estudo Administracéo Achados
O consumo do repolho roxo
esta intimamente
150 e 300 mg de ArCC/kg . . ~
de alimento. por 12 relacionado a reducéo do
JOO et al, 2018 Coreia Estudo experimental in vivo P risco de doencas
semanas em 40 . -
inflamatorias vasculares,
camundongos apoE-/-. .
como a doenca arterial
coronariana.
0,5; 5; 50 e 500 pM de Efeitos anti-inflamatdérios e
LE PHUONG extrato de antocianinas da  protetores de barreira nas
NGUYEN et al, Hungria Estudo experimental in vitro cereja azeda (Prunus monocamadas inflamatérias
2018 cerassus) em células de Caco-2 induzidas por
inflamatérias intestinais. citocinas.
Antocianinas em formas
individuais de C3G
administrados em 10 ou C3G pode ser uma opgao
. . o 20 mg/kg/dia, por 12 terapéutica promissora para
QIN et al, 2018 China Estudo experimental in vivo S P P P P

semanas, para 60
camundongos
C57BLKS/J-
Leprdb/Leprdb (db/db)

atenuacao do diabetes e da
Nefropatia Diabética.




Tabela 1. Continuagéo...

, Tipo o Principais
Aut A P |
utor/ Ano ais de Estudo ntervencao Achados
Bagas de 400 ug/g de O consumo foi eficaz na
Estados . L . . ~
SKATES et al, . Estudo experimental in vivo antocianinas totais, por 12 reducao de danos
Unidos da . . .
2018 América (N=68) semanas, em metabdlicos induzidos por
camundongos C57BL/6. dietas hiperlipidicas.
Antocianinas de
framboesas na dose de O consumo pode melhorar a
WU et al, 2018 China Estudo experimental in vivo 200 ma ka bor 12 obesidade induzida pela dieta,
(n=36) gxg-.p aliviando o EO e modulando o
semanas, em metabolismo lipidico
camundongos C57BL/ 6. '
Suco de Cramberry ~
A Estudo experimental por (Vaccinium macrocarpon) a AMDOS 0S SUCOS S30 Uma
CASEDAS et al, 3 P , p P fonte de antocianinas, sendo
2017 Espanha métodos espectrofotométricos e  125; 250 e 500 pg/mL, e de
e . . . agentes neuroprotetores ou
cromatograficos Mirtilo (Vaccinium myrtillus)

a 250, 500 e 1000 pg/mL. anti-hiperglicémicos.



https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/c57bl-6-mouse
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/c57bl-6-mouse

Tabela 1. Continuagéo...

Autor/ Ano . Tipo ~ Principais
Pais Intervencao
de Estudo ¢ Achados
Efeitos na prevencao do
surgimento de células
VENANCIO et al, Estados Antocianinas extraidas da cancerigenas e anti-
2017 Unidos da Estudo experimental in vitro Cocoplum (Chrysobalanus inflamatdrios nas células
América icaco L.). intestinais demonstrados pela
diminui¢éo de biomarcadores
inflamatorios.
Antocianinas de arroz
r soja preta e milho -
. o preto, soja p A antocianina pode melhorar a
. Estudo experimental in vivo roxo, em doses de 200 mg . .
WU et al, 2017 China 1 obesidade, aliviando 0 EO e a
(N=72) kg™ durante 12 semanas, . ~
inflamacéo.
em camundongos
C57BL/6.
20 ou 40 yM de C3G por A C3G foi capaz de inibir a
FERRARI et al, Italia Estudo experimental in vitro 24h na inflamacao ativacao de vias
2016 P epitelial intestinal induzida inflamatérias com efeito

por TNF-a. protetor contra o EO.



https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/c57bl-6-mouse

Tabela 1. Continuagéo...

. Tipo ~ Principais
Autor/ Ano Pais de E:tudo Intervencao Achagos
Eficaz na producéo de ERO,
modulou o sistema
Extrato rico em fendlicos antioxidante endogeno e
antioxidantes, ajudou a reduzir/prevenir a
MATIAS et al, 2016 Portugal Estudo experimental in vitro prlh(:l[_)almente OX|da(,;ao de_ prote_mqs em
antocianina, de uma células intestinais
variedade portuguesa de  humanas. Ainda, nas células
cereja (Saco Cherry). neuronais, foi eficaz na
prevencédo de morte celular
induzida pelo EO.
2%, 6% e 10% de extrato O consumo alimentar
CARDOSO et al Estudo experimental in vivo de frutos de Euterpe reduziu a gravidade da
’ Brasil edulis por 75 dias, em esteatose hepatica nos
2015 — 5
(N=60) camundongos C57BL/ 6 e ~ camundongos apoE-/-, além
apoE-/-. de modular triglicerideos
séricos.
Ingestdo de alimentos Efeito anti-inflamatoério pode
ricos em flavonoides totais ser um componente
cassoves, S esumscases  subacnto paraa e
2015 América Offspring Cohort. antocianinas, flavonéis, ~ do risco de certas doengas
flavanonas, flavan-3-ols, crbnicas, associadas ao

maior consumo de fontes de

polimeros e flavonas.
antocianinas e flavonais.



https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/c57bl-6-mouse

Tabela 1. Continuacao...

. Tipo ~ Principais
Autor/ Ano Pais de E:tudo Intervencao Achagos
Extratos de maga de o
polpa vermelha, cultivada Resposta ant|OX|d'ante
FARAI\;@TSZ etal, Ira Estudo experimental in vitro no Ird, em 15,6; 31,3; 0?('%22;?2’; r;aesréc)i‘ljucl)aofe
62,5; 125,0 e 250,0 . =
ug/mL, as 24, 48 e 72h de hidrogénio.
encubacéo.
A Mv-3-glc teve melhor efeito
_ o Mv-3-glc e Mv-3-gal do anti-inflamatorio do que a
HUANG et al, 2014 China Estudo experimental in vitro mirtilo em concentracdes  Mv-3-gal, sendo o mirtilo um
de 1; 10; 50 e 100 pM. bom recurso de antocianinas
anti-inflamatérias.
Andlises histopatoldgicas
Antocianinas da batata mostraram atenuacéao de
WANG et al, 2014 China Estudo experimental in vitro doce roxa em leséo hepatica cronica, com
concentragOes de 100; potencial agente
200 e 3.400 pg/mL. hepatoprotetor oral contra

lesdo quimica do figado.

Legenda: ArCC = extrato de antocianina do repolho chinés; Caco-2 = células heterogéneas de adenocarcinoma colorretal epitelial
humano; C3G = Cianidin-3-glucosideo; EO = Estresse Oxidativo; ERO = Espécies Reativas de Oxigénio; Mv-3-glc = malvidina-3-
glicosideo; Mv-3-gal = malvidina-3-galactosideo; TNF-a = fator de necrose tumoral alfa.




6. DISCUSSAO

Diante dos estudos analisados, foi possivel constatar os beneficios das
antocianinas frente as DCNT. A mesma contribui para a melhora de DCV e doencas
inflamatorias intestinais devido ao seu efeito anti-inflamatorio e antioxidante e,
consequentemente, atua aliviando o EO, modulando o metabolismo lipidico e
melhorando a obesidade. Ademais, diminui danos hepaticos e é uma opcao
terapéutica promissora na atenuacdo da hiperglicemia, contribuindo com a
prevencao do diabetes.

O estudo de JOO (2018) avaliou os beneficios das antocianinas do repolho
roxo em 40 camundongos ApoE-’", tendo resultados positivos na reducédo do risco
de doencas inflamatérias vasculares, como a doenca arterial coronariana. Sendo
assim, houve beneficios perante as DCV reduzindo a secre¢do de citocinas pro-
inflamatérias no endotélio que reveste a camada integra dos vasos sanguineos
(TEIXEIRA et al, 2014).

No ensaio clinico randomizado de Huang (2016), no qual foi avaliado os
beneficios das berries, ricas em antocianinas, em 1.251 participantes com DCV,
foram demonstradas reducéo significativa da lipoproteina de baixa densidade (LDL),
da pressao arterial sistolica, da glicemia de jejum, do indice de massa corporal, além
do TNF-a. Assim, tais achados sobre as antocianinas séo de grande importancia na
prevencao dos agravos supracitados.

Ademais, as Doencas Inflamatorias Intestinais (DII) decorrem de disturbios
fisiolégicos que desencadeiam uma inflamag&o crénica no epitélio do intestino via
resposta imune inapropriada, e as citocinas pré-inflamatérias induzem danos na
barreira intestinal e participam na evolucdo das DIl. Quando a barreira da mucosa
intestinal € comprometida, esta fica exposta a alimentos e bactérias aumentando as
respostas imunes e a producao dessas citocinas (BATISTA et al, 2018).

Assim, os beneficios das antocianinas foram evidenciados nos estudos de Le
Phuong Nguyen et al (2018), Venancio et al (2017) e Matias et al (2016), estando
todos relacionados com a reducéo de inflamacgéao intestinal e diminuicdo dos riscos
de progresséo de doencgas, agindo como quimiopreventivos. Além disso, Chen et al

(2017) utilizando camundongos com DIl e antocianinas fracionadas observaram



resultados de efeito anti-inflamatério provenientes do inhame roxo como fonte desse
antioxidante, podendo ser um possivel complemento no tratamento de tal doenca.

Ja a obesidade é explicada pelo excesso de densidade energética
proveniente do consumo excessivo de alimentos com teores elevados de agucares,
gorduras e de alta palatabilidade, que ativam circuitos de recompensa do sistema
nervoso central, resultando no aumento da ingestdo e preferéncia por esse tipo de
comida (RIBEIRO, 2015).

Quando receptores reconhecem um consumo excessivo de alimentos,
resultando em um aumento de gordura corporal, sdo expressas vias inflamatérias
cronicas nos adipocitos. Skates et al (2018) evidenciaram que o consumo de
antocianinas mostrou ser eficaz na reducdo de danos metabdlicos induzidos por
dietas hiperlipidicas em modelos experimentais utilizando ratos. Assim como nos
estudos de WU et al (2018; 2017), que mostraram reducdo de peso corporal de até
16,6% em camundongos, e de Luo et al (2016), que obtiveram diminuicdo da
obesidade.

O aumento de peso relacionado com o aumento de adipOcitos no organismo
provoca chegada insuficiente de nutrientes nas células corporais e,
consequentemente, em uma necrose celular. Com isso, constata-se que 0 processo
de fagocitose leva a inflamacéo e ao EO, com liberacéo de radicais livres, como ON
e peréxido de hidrogénio, que promovem oxidacao de lipideos (lipoxidacdo) e de
glicose (glicacdo), substancias encontradas em excesso em obesos
(FRANCISQUETI et al, 2017).

O excesso de peso também € um fator que pode condicionar & um acumulo
de lipidios no figado, podendo provocar esteatose hepatica, ou Doenca Hepatica
Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA), e evolucao para estagios mais avancados como
fibrose, cirrose e hepatocarcinoma (MUNHOZ et al, 2017). Cardoso et al (2015) e
Wang et al (2014) demonstraram o0s efeitos das antocianinas na reducéo da
gravidade dessa doenca e da lesdo hepatica cronica, atuando como potencial
agente hepatoprotetor contra lesdo quimica no figado. Em estudo duplo-cego e
randomizado, Zhang et al (2015) utilizaram suplementagao de antocianina purificada
(320 mg/d) derivada do mirtilo e da groselha preta ou placebo, por 12 semanas, em

74 individuos, com DHGNA, que resultou em melhora significativa da evolucéo



clinica de indicadores de lesdo hepatica e da resisténcia a insulina desses
pacientes.

Por fim, os alimentos gordurosos e de alta palatabilidade, com grandes
quantidades de acUcares, sdo também o0s principais causadores de resisténcia
insulinica no organismo, sendo um precursor para o DM tipo 2. Com esse intuito, 0s
estudos de Qin et al (2018) e Casedas et al (2017) observaram que o consumo de
antocianinas € uma opcao terapéutica promissora para atenuacao da hiperglicemia.
O mesmo foi relatado no estudo de Choi et al (2016), que avaliaram os efeitos do
consumo de extratos da amora, em 24 camundongos portadores de diabetes tipo 2,
por 6 semanas, resultando em um aumento da sensibilidade a insulina e reducéo de

glicose hepatica.



7. CONSIDERACOES FINAIS

Ao final do desenvolvimento desta revisdo, observou-se vantagens no
consumo de antocianinas, que contribuiu como um auxilio na prevencdo e
tratamento de DCNT, o que se deve, principalmente, a sua acao anti-inflamatéria e
antioxidante. Contudo, embora pesquisas sobre antocianinas tenham se expandido
rapidamente, sdo necessarios maiores investimentos em estudos com metodologias
padronizadas que analisem os mecanismos de acdo e o real potencial desse grupo

de flavonoides, obtendo resultados e comparac¢des mais produtivas.
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