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Resumo:

As antocianinas sdo pigmentos naturais soluveis em dgua e sdo os flavonoides mais
abundantes nos alimentos, conferem ao alimento a colora¢ao de vermelha a azul e tem demonstrado
grande potencial antioxidante. O estresse oxidativo ¢ causado por um excesso celular de espécies
reativas de oxigénio e de nitrogénio. Ha evidéncias epidemiolodgicas de que a ingestdo de polifendis
¢ inversamente relacionada a incidéncia de cancer, enquanto que uma série de estudos sugere que o
consumo elevado de flavonoides podem ser protetores contra doenga coronariana. Este trabalho tem
por objetivo investigar através de revisao na literatura os efeitos das antocianinas no estresse
oxidativo, bem como seus mecanismos de protecao, buscando atualizar as informacdes sobre o seu
efeito na saide humana. A revisdo de literatura foi realizada utilizando-se os termos em inglés para
“antocianinas”, “flavonoides” e “estresse oxidativo”. A consulta ocorreu por meio da base de dados
PubMed, abrangendo os anos de 2012 e 2013. Os estudos encontrados relacionam o efeito
antioxidante das antocianinas em diversas doencas, tais como, doengas cardiovasculares, doencas
hepaticas, diferentes tipos de tumores, doenga de Alzheimer, efeitos do diabetes mellitus. Tendo em
vista os artigos estudados para a presente revisdo fica claro que as antocianinas sdo um grupo de

polifendis com um potente efeito antioxidante.

Abstract:

Anthocyanins are natural pigments soluble in water and are the most abundant flavonoids
in foods, give the food coloring from red to blue and has shown great antioxidant potential.
Oxidative stress is caused by an excess of cellular reactive oxygen species and nitrogen. There is
epidemiological evidence that the intake of polyphenols is inversely related to the incidence of
cancer, while a number of studies suggest that high intake of flavonoids may be protective against
coronary heart disease. This work aims to investigate through literature review the effects of
anthocyanins in oxidative stress, as well as their protective mechanisms, seeking to update the
information on their effect on human health. The literature review was performed using the terms in
English for "anthocyanins", "flavonoids" and "oxidative stress". The consultation took place
through the PubMed database, covering the years 2012 and 2013. Studies have found relate to the
antioxidant effect of anthocyanins in various diseases such as cardiovascular diseases, hepatic
diseases, different types of tumors, Alzheimer's disease, diabetes mellitus effects. In view of the
articles studied for this review is clear that anthocyanins are a group of polyphenols with potent

antioxidant effect.
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1. INTRODUCAO

Os flavonoides sdo pigmentos naturais amplamente distribuidos no reino vegetal
(DREOSTI, 2000) e que protegem o organismo do dano produzido por agentes oxidantes como os
raios ultravioletas, polui¢do ambiental, substancias quimicas presentes nos alimentos, estresse, entre
outros. Os flavonoides estdo presentes em plantas, frutas e vegetais. Suas propriedades biologicas
estdo relacionadas com a atividade antioxidante exercida sobre determinado meio. A atividade dos
antioxidantes, por sua vez, depende de sua estrutura quimica, podendo ser determinada pela agao da
molécula como agente redutor (velocidade de inativagdo do radical livre, reatividade com outros
antioxidantes em potencial de quelagdo de metais) (MAMEDE; PASTORE, 2004).

A maioria dos flavonoides exibe atividade antioxidante em meios aquosos ¢ lipidicos, e sua
capacidade de eliminagao de radicais livres pode ser explicada pelo seu arranjo molecular
(DREOSTI, 2000).

As antocianinas sdo pigmentos naturais soluveis em dgua e sdo os flavonoides mais
abundantes nos alimentos, conferem ao alimento a colora¢ao de vermelha a azul e tem demonstrado
grande potencial antioxidante. Essas substancias sao amplamente distribuidas na dieta humana, e
estdo presentes em feijao, frutas, legumes e vinhos tintos (KIM, 2012), entre outros alimentos.

As antocianinas sdo glicosideos que apresentam em sua estrutura quimica um residuo de
acucar na posicao 3, facilmente hidrolizado por aquecimento com HCI;N. Como produtos desta
hidrolise obtém-se o componente glicidico e a aglicona, denominadas antocianidina (BOBBIO, P;
BOBBIO, F, 1995). As antocianidinas tém como estrutura basica o cation 2-fenilbenzopirilium,
também denominado flavilium. As antocianinas encontradas em alimentos sdo todas derivadas das
agliconas pertencentes a trés pigmentos basicos: pelargonidina (espectro vermelho), presente em
uvas vermelhas; cianidina (espectro vermelho), presente em cerejas; e delfinidina (espectro violeta),
presente em uvas. Ha também os pigmentos malvidina, presentes em framboesas; peonidina,
presentes em morangos; e petunidina, presentes em chds e cascas de frutas com pigmentos escuros.
A presenca desses componentes nas frutas e verduras pode variar consideravelmente e ¢
influenciado pelos fatores ambientais e pods-colheita, tais como, condi¢des climaticas, solo,
maturacao, armazenamento (SERRA, 2011).

O estresse oxidativo ¢ causado por um excesso celular de espécies reativas de oxigénio e
de nitrogénio, incluindo superéxido (O%), peréxido de hidrogénio (H,02), radical hidroxila (OH") e
peroxinitrito (ONOQO") gerado por uma grande variedade de mecanismos, incluindo a respiragao
mitocondrial, a isquemia/reperfusdo, inflamag¢do, e no metabolismo de compostos estranhos
(STOIA; OANCEA, 2012). Espécies como superdxido e peroxido de hidrogénio estdo envolvidos

na regulagdo da proteina quinase, enquanto que o 6xido nitrico e peroxinitrito inativam as fosfatases
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e ativam as quinases, que sao os principais agentes na tradu¢do dos sinais celulares nas mudangas
metabolicas, na transcricdo génica, na sintese de proteinas e no fluxo bioquimico. O superoxido,
peroxido de hidrogénio, o 6xido nitrico e o peroxinitrito desempenham papéis importantes na
regulacao do ciclo celular, e a oxidagao dos acidos graxos e outros lipideos também demonstraram
ter importantes fungdes de sinalizagdo (STOIA; OANCEA, 2012).

Espécies reativas de oxigénio tém sido envolvidas em muitos processos ligados a
carcinogénese, tais como a transformacdo de células, a proliferagdo, a resisténcia a apoptose, a
metastase, a angiogénese, e alteragdes genéticas (KHAN, 2008). Danos celulares podem ocorrer se
grandes quantidades de espécies reativas sao liberadas, uma vez que o estresse oxidativo esta
envolvido numa grande variedade de mecanismos moleculares, incluindo o metabolismo
xenobiotico, inflamagdo, producdo anormal de proteina, lipoperoxidacdo relacionada a idade,
citotoxicidade e genotoxicidade. Contra esses danos oxidativos, o corpo humano desenvolveu
sistemas de defesa (principalmente enzimas) apoiados por uma dieta rica em compostos
antioxidantes.

Estes compostos antioxidantes podem penetrar no sistema nervoso e tém sido relatados por
serem capazes de reduzir o estresse oxidativo associada a idade e ao declinio cognitivo relacionado
com o envelhecimento (DOWNHAM; COLLINS, 2000).

Ha evidéncias epidemioldgicas de que a ingestdo de polifenois ¢ inversamente relacionada
a incidéncia de cancer, enquanto que uma série de estudos sugerem que o consumo elevado de
flavonoides podem ser protetores contra doenca coronariana (DUTHIE, G; DUTHIE, S; KYLE,
2000). O consumo de antocianinas de varias fontes alimentares apresentou beneficios a satde, por
apresentarem efeitos neuroprotetores, antioxidantes, anti-inflamatorios e anticancerigenos.

Além disso, as antocianinas tém demonstrado influéncia na redugdo de doengas
cardiovasculares (MONAGAS, 2003) e mudancgas patologicas relacionadas com a obesidade em
roedores (WANG,1999; LILA, 2004). Possiveis efeitos protetores contra a doenga cardiaca podem
ser devido a capacidade de alguns polifendis em impedir a oxidagdo de LDL, embora a atividade
anti-agregacdo plaqueteriana e propriedades vasodilatadoras também sdo relatados (DUTHIE, G;
DUTHIE, S; KYLE, 2000).

As diretrizes nutricionais atuais de combate a doengas cronicas, incluindo o cancer e
doencas coronarianas, recomendam o aumento da ingestdo de fontes ricas em antioxidantes, sendo
que, muitos estudos t€ém demonstrado que existe uma relagdo estreita entre a ingestdo de vegetais e
a prevencao de cancer (CHANG, C; CHANG, H; LIU, 2006).

Ensaios in vitro e in vivo indicaram potente atividade anticarcinogénica observada por

certos polifendis, sdo mediados através uma variedade de mecanismos, incluindo atividade



antioxidante, modulacdo enzimatica, expressdo génica, apoptose, regulacdo positiva da
comunicacdo jungdes e ativagdo P-glicoproteina (DUTHIE, G; DUTHIE, S; KYLE, 2000).

Diversos estudos mostraram que as antocianinas presentes nas cerejas, em especialmente a
cianidina, tém potencial para inibir o crescimento tumoral, a progressio de doengas
cardiovasculares e retardar o processo de envelhecimento (SERRA, 2011).

Em decorréncia dos seus beneficios para a saide humana, este trabalho tem por objetivo
investigar através de revisdo na literatura os efeitos das antocianinas no estresse oxidativo, bem
como seus mecanismos de protecdo, buscando atualizar as informagdes sobre o seu efeito na saude

humana.

2. METODOS

A revisao de literatura foi realizada utilizando-se os termos em inglés para “antocianinas”,
“flavonoides” e “estresse oxidativo”. A consulta ocorreu por meio da base de dados PubMed,
abrangendo os anos de 2012 e 2013, incluindo também artigos de relevancia ao tema, publicados
anteriormente, citados nos artigos previamente selecionados. Foram excluidos os estudos com data
de publicagdo inferior a 2012 e que nao se referiam a temas clinicos relacionados a satide humana.
Os estudos com desenhos metodologicos de revisdo foram utilizados, predominantemente, para a

elaboragdo de conceitos e descricao de mecanismos de agao.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As pesquisas na base de dado PubMed foi realizada no més de outubro de 2013, e resultou
em cinqiienta e trés artigos. Por decorréncia dos critérios de exclusao foram desconsiderados dez
artigos, totalizando quarenta e trés artigos para a presente revisao de literatura.

Os estudos encontrados nas bases de dados relacionam o efeito antioxidante das
antocianinas em diversas doengas, tais como, doengas cardiovasculares, doengas hepaticas,
diferentes tipos de tumores, doenca de Alzheimer, efeitos do diabetes mellitus. A maioria dos
estudos sugere um efeito potente dessas substdncias em diversos mecanismos de agdes, porém
grande parte dos estudos sugere esse efeito em cobaias e/em cultura de células.

Os alimentos mais comumente estudados sdo o agai, a soja preta, o feijdo e o mirtilo,
porém poucos tém doses de ingestdo didria definida para alcancar os beneficios a saide humana.
Del Bo’ et al (2013), em seu estudo, definiu uma dose inica de mirtilo por dia (300g) para melhorar

a resisténcia das células contra danos ao DNA induzidos por H20.. No entanto, ndo foram



observadas diferengas significativas quanto a danos endégenos ao DNA, a fungdo arterial periférica
e niveis de 6xido nitrico.

Nesse estudo, foram selecionados dez individuos saudaveis do sexo masculino, estudantes
da Universidade de Mildo, com idade média de 20,8 anos de idade, com média de indice de massa
corporal (IMC) de 22,5 kg/m2, de acordo com os seguintes critérios de inclusdo: ndo-fumantes, sem
historia de doengas cardiovasculares, diabetes, doencas hepaticas, doenga renal, ou doencgas
gastrointestinais ¢ sem nenhum consumo de qualquer suplemento dietético, farmaco ou medicacdo
durante pelo menos um més antes do inicio do estudo.

Esses individuos foram submetidos a um estudo cruzado randomizado, no qual receberam
uma por¢do de mirtilo moido por liquidificador ou uma parte de uma geleia de controle. Antes e
apos o consumo (em 1, 2, e 24 horas), amostras de sangue foram coletadas e utilizadas para avaliar
a absor¢ao de antocianina (através de espectrometria de massa), dano no DNA enddgeno e induzida
por H>O2 em células mononucleares do sangue (através do ensaio do cometa), e concentragdes de
6xido nitrico no plasma (por meio de um ensaio fluorimétrico).

O estudo apresentou possiveis limitagdes como o tamanho da amostra pequeno, tendo em
vista que, o poder estatistico aumenta com o nimero de individuos. No entanto o autor defende que
o tamanho do efeito nao ¢ dependente do tamanho da amostra.

Sankhari et al (2012) em seu estudo com extrato de repolho roxo rico em antocianina
concluiu que esse extrato preveniu significativamente a elevagao de lipidos no soro e nos tecidos, os
niveis circulantes de marcadores de lesdes cardiacas e hepaticas, e resultou na eliminacao de lipidos
através das fezes no tratamento de ratos alimentados com a dieta aterogénica. Sendo o primeiro
estudo cientifico sobre o potencial hipolipidemico/hipocolesterolemico do extrato de repolho roxo
em ratos alimentados com a dieta aterogénica.

Quina, Zhangb e Qinc (2013) em um estudo experimental com ratos verificou a capacidade
da cianidina 3-O-glicosideo em melhoras as deficiéncias cognitivas mediadas por beta-amildide em
ratos. Sendo que a cianidina 3-O-glicosideo se mostrou protetora contra deficiéncia de
aprendizagem e de memodria induzida por beta-amildide. Além disso, verificou-se que Gy3G
atenuou a hiperfosforilacdo induzida pela beta-amiloide e a hiperativagdo GSK-38 observada na
doenca de Alzheimer. Estes resultados demonstraram que cianidina 3-O-glicosideo pode resgatar as
deficiéncias cognitivas que sdo induzidas pela beta-amildide por meio da modulagdo de GSK-3B,
sugerindo um papel terapéutico potencial de cianidina-3-O- glicosideo na doenca de Alzheimer.

Poulose et al (2012) avaliou fragdes de agai e demonstrou que fragdes polpa de agai
possuem efeitos protetores sobre as células do cérebro, o que pode ter implicagdes para a melhoria

das fungdes cognitivas e motoras.



Panchal e Brown (2013) examinaram os efeitos de uma mistura de elagitaninos de casca de
carvalho (Quercus petraca L.) em mudangas cardiovascular, metabolicas e hepaticas em ratos
alimentados com dieta rica em carboidratos e gordura e em ratos espontaneamente hipertensos. O
extrato de casca de carvalho contendo elagitaninos melhorou parametros cardiovasculares,
metabolicos e hepaticos nesses modelos de ratos com doencas humanas. Esse estudo sugeriu que
parte dos beneficios atribuidos ao vinho tinto pode ser produzida por esses elagitaninos.

Xie, Zhao e Shen (2012) examinaram os efeitos de delfinidina-3-glicosideo sobre a
producao de espécies reativas de oxigénio, as atividades e contetidos de enzimas mitocondriais
respiratorias de cadeia complexa, componentes complexos da oxidase, viabilidade celular e
reguladores de apoptose induzida por lipoproteina de baixa densidade oxidada em células
endoteliais da aorta de suino. Os resultados do estudo demonstraram que inicialmente a delfinidina-
3-glicosideo inibiu a indugdo da lipoproteina de baixa densidade oxidada no comprometimento do
estado redox e impediu a deterioracdo das varias subunidades de enzimas-chave da cadeia
respiratdria mitocondrial para a geragdo de espécies reativas de oxigénio em células endoteliais.
Concluindo entdo que o efeito benéfico da delfinidina-3-glicosideo pode ajudar a prevenir a lesdo
endotelial vascular induzida por lipoproteina de baixa densidade oxidada.

Kim et al (2012) investigou os efeitos neuroprotetores de trés antocianinas principais
isoladas a partir do revestimento de semente de soja preta (Glycine max L.) contra morte celular. E
constatou os beneficios potentes para a saide das antocianinas na neuroprotecdo, desencadeando a
mobilizacao de acido sidlico livre celular e utilizando-o como um antioxidante bioldgico adicional
em células neurais do cérebro.

Tanaka et al (2013) examinou em modelo in vitro e in vivo os efeitos do extrato de farelo
de arroz roxo e seus constituintes sobre a morte de células ganglionares da retina induzida pelo
estresse do reticulo endoplasmatico. E concluiu que o extrato de farelo de arroz roxo suprimiu a
morte das células ganglionares retinais induzida por tunicamicina, pelo menos em parte, pela
inibicdo da ativagdo de caspase-3, sugerindo que o extrato de farelo de arroz roxo e os seus
principais constituintes evitam doengas da retina causada pelo estresse do reticulo endoplasmatico.

Wang et al (2013) avaliou os efeitos protetores da antocianina cianidina-3-O-B-glicosideo
sobre a disfuncao endotelial na hipercolesterolemia induzida pela deficiéncia de apolipoproteina em
camundongos. Os resultados do estudo mostraram que a antocianina cianidina-3-O-8-glicosideo
previne ou reverte a disfuncdo endotelial induzida por hipercolesterolemia inibindo o colesterol e o
acumulo de 7-oxisterol na aorta e consequente redu¢do na produgdo de superoxido, preservando
assim a sintese e biodisponibilidade de 6xido nitrico endoteliais

Zhu et al (2012) demonstrou em seu estudo experimental que a antocianina cianidina-3-O-

B-glicosideo tem um efeito de ativar a sintese de glutationa por meio de um novo mecanismo de
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defesa antioxidante contra a producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio, que contribui para
a prevencao de danos oxidativos hepaticos induzido pela hiperglicemia.

Bhuiyan et al (2012) investigou os efeitos neuroprotetores de antocianinas extraidas de
soja preta contra a privacdo de oxigénio-glicose e morte celular induzida por glutamato em
neurdnios corticais primarios de ratos. O tratamento com antocianinas de soja preta
dependentemente da dose impediu o dano a membrana e aumentou a viabilidade dos neurdnios
primarios que foram expostos a privagdo de oxigénio-glicose. A morte de células neuronais
induzida pelo glutamato foi dependente da concentracdo de glutamato, mesmo em concentragdes
relativamente baixas, e o numero de dias que as células permaneceram em cultura.

Curiosamente, a antocianina da soja preta ndo protegeu contra a morte celular neuronal
induzida pelo glutamato. No entanto, inibiu a gerag@o excessiva de espécies reativas de oxigénio e
preservou o potencial de membrana mitocondrial em neurénios primarios expostos a privagao de
oxigénio-glicose. De acordo com o efeito neuroprotetor das antocianinas da soja preta, purificados
em cianidina-3-glicosideo, o principal componente de antocianinas, também ofereceu
neuroprotecdo dose-dependente contra a morte celular neuronal induzida pela privacao de oxigénio-
glicose. Além disso, a cianidina-3-glicosideo da soja preta se destacou por impedir a excessiva
geracdao de espécies reativas de oxigénio e preservar o potencial de membrana mitocondrial em
neurdnios primarios que foram expostos a privagao de oxigénio-glicose.

Coletivamente, estes resultados sugerem que a neuroprotecdo primaria em neurdnios
corticais de ratos por antocianinas que foram extraidas a partir do revestimento de semente de soja
preta pode ser mediado através da inibicdo do estresse oxidativo e da preservagao do potencial de
membrana mitocondrial, mas ndo por meio de atenuagdo da excitotoxicidade induzida por
glutamato.

Hassellund et al (2013), em seu estudo, relatou que a alta ingestdao de frutas e vegetais esta
associada a reducdo do risco cardiovascular e atribuiu esse fato a presenga de antocioninas nesses
alimentos. As antocianinas demonstraram propriedades antiinflamatorias e antioxidantes, e
intervengdes com antocianinas indicaram efeitos benéficos na pressdo sanguinea e outros fatores de
risco cardiovasculares. Nesse estudo foi avaliado o efeito de um suplemento de antocianina
purificada na melhora dos fatores de risco cardiovasculares e metabolicos e nos marcadores de
inflamacdo e estresse oxidativo em participantes pré-hipertensos e se os polifendis plasmaticos
aumentavam de uma a trés horas apos a ingestao.

Ao todo, 31 homens entre 35 e 51 anos com pressao arterial maior que 140/90 mm Hg,
sem anti-hipertensivo ou medicamentos hipolipemiantes, foram randomizados em um estudo
cruzado duplo-cego para placebo versus 640 mg antocianinas didrias. A duracdo do tratamento foi

de quatro semanas com 4 semanas de intervalo. Apds o tratamento antocianina versus o tratamento
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com placebo (P = 0,043 e P = 0,024 , respectivamente) a lipoproteina de alta densidade (HDL) e
glicose serica foi significativamente maior. Nao foram observados efeitos sobre a inflamagdo ou
estresse oxidativo in vivo. Vdrios polifendis aumentaram no plama significativamente 1-3 h apos
uma a trés horas de ingestdo de antocianinas . O estudo refor¢a a evidéncia de que as antocianinas
podem aumentar os niveis de HDL-colesterol, e isto ¢ demonstrado pela primeira vez em homens
pré-hipertensos € nao dislipidemicos. No entanto, outros efeitos benéficos a curto prazo foram

encontrados nos marcadores fisiopatoldgicos da doenga cardiovascular.

4.  CONCLUSAO

Tendo em vista os artigos estudados para a presente revisdo de literatura fica claro que as
antocianinas sdo um grupo de polifenois com um potente efeito antioxidante. Sendo que esse efeito
antioxidante ¢ relatado em diferentes doencas, tais como doengas cardiovasculares, doencas
hepaticas, doenga de Alzheimer, cancer, entre outras.

Os artigos sugerem que o consumo de alimentos ricos em antocianinas pode prevenir os
fatores de risco associados a essas doengas ou até mesmo reverter esses quadros.

No entanto mais estudos experimentais e clinicos devem ser realizados a fim de estipular

doses para obter os tais efeitos antioxidantes.
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