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RESUMO

Introducdo: Os polifendis sdo um grupo de moléculas de origem vegetal. A ingestdo dietética desses
compostos advém, principalmente, de frutas, leguminosas, cereais e chas. Esses compostos possuem
notaveis atividades, em destaque a acdo antioxidante que possui atuacdo no estresse oxidativo (EO)
e na patogénese das doencas cardiovasculares (DCV). A disfuncdo endotelial é gerada,
principalmente, pelo EO, e trata-se de uma manifestacdo precoce de DCV. Obijetivo: Revisar e
sistematizar ensaios clinicos randomizados que avaliaram os efeitos do consumo de alimentos fontes
de polifendis sobre a funcdo endotelial. Metodologia: foram feitas buscas sistematizadas nas bases de
dados MEDLINE, LILACS e SciELO, utilizando MeSH terms. Foram incluidas intervences em
adultos sem diagnosticos clinicos de doencas e sem excesso de peso. Ndo houve limitagdes de idiomas
ou data de publicacdo. Resultados: no total 22 estudos foram selecionados e foram agrupados de
acordo com as caracteristicas das intervencGes em: cacau e derivados, café, chas, frutas, uva e
derivados, oliva e derivados. A dilatacdo mediada por fluxo (FMD) foi a forma mais frequente de
andlise da funcdo endotelial, presente em 81,8% das intervengdes. Conclusdo: a presente revisdo
demonstrou que os polifendis presentes nos alimentos analisados, tem potencial de exercer um papel
benéfico sobre a funcdo endotelial, entretanto mais estudos de intervencdo sdo necessarios para
elucidar essa hipdtese.

Palavras chave: Alimentos. Polifendis. Endoteélio vascular. Funcao endotelial. Disfungéo endotelial.
Ensaio clinico. Doenca cardiovascular.
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ABSTRACT

Introduction: The polyphenols are a group of molecules of plant origin. The dietary intake of these
compounds includes mainly fruits, vegetables, cereals and teas. These compounds have important
activities, mainly the antioxidant action that has oxidative stress (EO) and pathogenic performance
of cardiovascular diseases (DCV). The endothelial dysfunction is mainly caused by EO and is an
early manifestation DCV. Objective: To review and systematize randomized clinical trials that
evaluate the effects of consumption of food sources of polyphenols on the endothelial function.
Methodology: systematized searches were made in the databases MEDLINE, LILACS and SciELO,
using the Mesh terms. Adults without clinical diagnosis of diseases and without excess weight were
included. There were no restrictions on languages or publication dates. Results: in totality 22 studies
were selected and grouped according to the characteristics and variations in: cocoa and derivatives,
coffee, teas, fruits, grapes and derivatives, olive and derivatives. The flow dilatation meditation
(FMD) was the most frequent form of analysis of endothelial function, present in 81.8% of the results.
Conclusion: The present review demonstrated that polyphenols present in the analyzed foods, have
the potential to play a role beneficial on endothelial function, while further intervention studies are
needed to elucidate this hypothesis.

Key words: Foods. Polyphenols. Vascular endothelium. Endothelial function. Endothelial
dysfunction. Clinical trial. Cardiovascular disease.

1 INTRODUCAO

Os polifendis sdo um grupo extenso de moléculas sintetizados por vegetais, que possuem em
comum a presenca de aneis polifendlicos. Dependendo da quantidade de anéis de fenol e dos
elementos estruturais que os ligam, sdo classificados em diferentes grupos: flavonoides, acidos
fenolicos, taninos, estilbenos e lignanas. A ingestdo dietética desses compostos advém de origem
vegetal como frutas, leguminosas, cereais e chas. No organismo humano esses compostos possuem
notéaveis atividades, principalmente a acdo antioxidante, sendo esta propriedade estudada pela sua
atuacdo no estresse oxidativo (EO) e na patogénese das doencas cardiovasculares (DCV)2.

O EO, é uma condic¢do de desequilibrio entre agentes pré-oxidantes e as defesas antioxidantes,
prosperando os pro-oxidantes. Esse desequilibrio gera danos celulares irreversiveis por oxidagdo em
material genético, proteinas e lipidios *>*°. Além disso, leva & reducio do Oxido nitrico (NO) e a
disfuncdo endotelial . O NO, trata-se de uma substancia vasodilatadora liberada pelo endotélio que
em condigBes normais se difunde ao tecido e células adjacentes e exerce papel vasodilatador e
cardioprotetor, os radicais livres como o superoxido, sdo agentes pro-oxidantes, que podem interagir
com o NO formando o peroxinitrito, um poderoso oxidante prejudicial ao endotélio "%,

O endotélio € uma estrutura complexa e crucial para a homeostase e regulacao vascular, que
interage a estimulos fisicos e quimicos para gerar diversas moléculas mensageiras com capacidade
de influenciar a resposta fisiologica do tecido vascular e fluxo sanguineo, aléem de responder a
ativacdo inflamatoria. A disfuncéo endotelial € um termo que representa uma condi¢éo de atividade

anormal do endotélio, incluindo desde produgdo de moléculas mensagerias e a expressdo de
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moléculas de adesdo pro-inflamatdrias, é causada, principalmente, pelo EO, sendo este um fator
chave no desenvolvimento de estado pré-inflamatorio e progressdo do processo aterosclerotico,
estando associado a maioria dos fatores de risco cardiovascular 1°,

As DCV sdo um conjunto de doencas crbnicas que acometem o sistema cardiocirculatério,
estas foram responsaveis por 31% dos Obitos mundiais em 2015 6, Estudos prospectivos
demonstraram que padrbes alimentares ricos em polifendis foram associados a menor risco para
DCV!"2! e padrdes com maiores consumo de frutas e vegetais foram atribuidos & melhor fungéo
endotelial quando comparados a grupos de menor consumo 222°,

A vista disso, 0 objetivo deste estudo ¢ sistematizar estudos de ensaios clinicos, realizados em
populacdo adulta sem diagndstico clinico de doencas, que tenham avaliado as consequéncias da

ingestdo de alimentos ricos em polifendis sobre a fungédo endotelial.

2 METODOLOGIA

O presente estudo foi conduzido sob forma de revisao sistematica da literatura, em acordo com
as diretrizes do PRISMA 6. As buscas eletronicas foram feitas por pesquisadores independentes nas
bases de dados MEDLINE, LILACS e SciELO, utilizando os MeSH terms (Cocoa; Tea; Coffee;
Berries; Fruit; Wine; Grape; Olive Oil; Endothelium; Polyphenols; Polyphenol; Endothelium,
Vascular; Clinical Trial), combinados com o conectivo AND. O processo de busca foi finalizado em
janeiro de 2020.

Foram utilizados como critérios de inclusdo: ensaios clinicos randomizados, realizados em
populacdo adulta sem diagnostico clinico de doengas; estudos que tenham avaliado os efeitos do
consumo de alimentos ricos em polifendis de origem vegetal ou preparados a partir destes, na funcao
endotelial. Excluiu-se o0s estudos que avaliaram populacbes com gestantes, lactantes,
vegetarianos/veganos, fumantes e pessoas com excesso de peso; estudos duplicados nas diferentes
bases de dados e 0s que ndo estavam relacionados com o tema. Foi utilizada a a Cochrane Risk of
Bias Tool #" para analisar o risco de viés entre os estudos incluidos. Todos as imagens foram
produzidas a partir da plataforma Google Docs e as tabelas em Microsoft Word 2016. Além disso,

os estudos incluidos foram agrupados de acordo com as caracteristicas de cada intervencéo

3 RESULTADOS
A partir da estratégia de busca utilizada na presente revisdo, foram encontrados 284 estudos,
destes 262 foram excluidos por ndo se adequarem aos critérios de inclusao, restando assim, um total

de 22 estudos, estes foram incluidos e anexados nesta revisdo (figura 1).
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A mais frequente forma utilizada para analisar a funcao endotelial foi a dilatagdo da artéria
braquial mediada por fluxo ou Flow-mediated dilation (FMD), presente em 81,8% (18) das
investigacOes. Metanalises demonstraram que essa medida é capaz de predizer eventos adversos de
DCV 20 Essa verificacdo consiste numa técnica ndo invasiva, por imagem, que retrata uma
dilatacdo mediada por NO, dependente do endotélio das artérias, em resposta a um aumento imposto
no fluxo sanguineo e no estresse local. Além disso, a FMD demonstra-se eficiente em examinar o
impacto agudo e a longo prazo de intervencgdes fisiologicas e farmacoldgicas em seres humanos,
ainda sendo altamente confiavel quando realizada seguindo protocolos padronizados 3.

Os ensaios incluidos na presente revisao estdo apresentados e discutidos, divididos de acordo
com suas caracteristicas em diferentes grupos sendo, cacau e derivados com 5, café 5, cha 1, frutas

8, uva e derivados 2, e oliva e derivados 1 estudo.

Figura 1. Fluxograma de busca e selecdo de estudos, baseado no modelo do proposto pelo PRISMA.

Estudos encontrados por estratégia de buscas:
MEDLINE; SciELO e LILACS: até 28 de janciro de
2020 (n=284)

Estudos adicionais
encontrados de outras :
maneiras (n=0) Estudos excluidos (n=262)

i -Estudos de revisdo: 49

-Doengas hepaticas: 1

i -Utiliza¢do do composto isolado: 27

Identificacio

i -Doengas renais: |

| -Doengas cardiovasculares: 31

i -Sindrome metabdlica: 5

i -Diabetes / Resisténcia a insulina: 3
i -Sobrepeso: 11

¢ -Investigagdes ndo relacionadas: 101
i -Gestantes: 2

i -ldosos: 5

: -Apneia do sono: |

i -Fumantes: 8

i -Estudos em animais: 15

! -Estudos nio randomizado: 2

Sele¢io e Elegibilidade

Artigos selecionados para esta revisdo (n= 22)

Inclusao

Fonte: Elaborado pelo autor.

3.1 CACAU E DERIVADOS

Todos os estudos deste grupo analisaram derivados da semente do cacau (cacau em po ou
chocolate amargo), os principais tipos de polifendis encontrado foram os flavondides,
principalmente flavonois e derivados. Ao todo 5 estudos investigaram o consumo de alimentos

preparados a partir da semente de cacau: chocolate amargo®>%, cacau em p6>+*® e sorvete a base
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de cacau em po, extratos de aveld e cha verde®® totalizando uma populacio de 90 pessoas, sendo

52 do sexo masculino e 38 do feminino.

O cacau (Theobroma cacao) é uma fruta originaria da América Central e do Sul *’. A semente

do cacau é a base para a producdo do chocolate, seu principal derivado, e é rica em polifendis,

sendo 0s mais presentes 0s grupos dos taninos e flavondides, dentre esses os mais abundantes sdo

as catequinas e epicatequinas, porém o processamento da semente para a producéo tradicional do

chocolate leva a reducio dos polifendis que concedem o sabor amargo ao produto®®. As principais

caracteristicas das intervencgdes de cacau e derivados estdo apresentadas em (tabela 1).

Tabela 1. Cacau e derivados, caracteristicas dos ensaios incluidos.

Autor  Preparacgdo / Composi¢édo Controle / Popula- Principais desfechos
de polifendis tempo de ¢éo (sexo
intervencéo / idade)
. Aumento
Sorvete (cacau em pg, AuEneSéoogi\)/lD. biodisponibili
extratos de aveld e cha 7 masc. Kum’ento dade de NOx
verde) 100 g/ Placebo / 7 femin. / olifencis (p< 0,001)
36 181,7mg de polifendis 38+3 pont . Reducao d-
. Aguda Sericos:
totais, 910mg de anos correlacio com Roms (p
epicatequinas, 105mg de 9_ <0,001) e
’ FMD (r=0.697,
catequinas <0,001) H202 (p
P < <0,001)
Reducéo
Cacau em po (i), (i), (iii) Aumento FMD:  VOP adrtica:
e (iv) / (i):80mg de Cacau (i), (ii), (iii) Dose
flavondides totais, 17mg e (iv) Vs controle dependente,
de epicatequinas; (p <0,0001), e controle Vs
(ii):200mg de flavondides Placebo / aumento cacau (iv) (p <
34 totais, 42mg de crbnica 20 mas. / dependente da 0,0001)
epicatequinas; (1 x dia 53,8+8,9 dose Reducéo dose
(iii): 500mg de flavondides durante 1 anos. Reducéo dependente:
totais, 105mg de semana) Endotelina-1: PAS (p
epicatequinas; dependente da <0,0001 para
(iv):800mg de dose (p tratamento) e a
flavondides totais, <0,05 para PAD (p
168mg de epicatequinas tratamento) <0,0011 para
tratamento)
ativo:
6 Masc. Aumento
5 femin. / Aumento FMD: olifenois
Chocolate amargo Placebo / 31+8,32 ' pont .
S n Chocolate Vs Séricos:
(46 g) / Procianidinas Cronico anos _
32 . . . . placebo (p = Chocolate (p <
213mg, e epicatequinas (2x dia por 2 Placebo: ~
0,024) ou =0,001)
46mg semanas) 5 masc.
. Vs controle (p
5 femin. / - 0,99)
325+ e
2,9 anos
. Aumento no
33 Chocolate amargo Placebo / 12 masc. Aumento FMD: diametro da
(100 g) / Procianidinas a0uda 5 femin. Chocolate (p artéria
2,629 g 28,9 anos <0,001); b .
raquial em
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chocolate repouso e
Vs placebo em 60 hiperemia:
min (p = 0,005); (p <0,001
ambos)
Cacau’gm po_(Q,lS 9)/ Pzt 2 masc. Aumento FMD:
Flavonais totais: 918 mg, aguda, - _
- . - 16 femin.  Em 2h cacau Vs placebo (p =0,001)
35 sendo epicatequinas concomitante
. - 25.2 + e em 4h cacau Vs placebo (p
120,25mg e catequinas a refeicéo _
Y 2,5 anos =0,012)
29,37mg hiperlipidica

d-ROMS: determinacdo de metabolitos reativos de oxigénio, femin: feminino, FMD: Dilatacdo mediada
por fluxo, g: gramas, h: horas, masc: masculino, mg: miligrama, mL: mililitro; No: Oxido nitrico; PA:
pressao arterial, PAD: pressao arterial diast6lica, PAS: pressao arterial sistolica, PP: presséo de pulso, Vs:
comparado a; VOP adrtica: velocidade de onda de pulso da arterial carétida-femoral. Fonte: Dados da
pesquisa.

3.2 CAFE
Um total de 5 intervencdes com café foram incluidas nesta revisio®*, todos os estudos
realizaram intervenc6es agudas, entretanto Ochoa et al. (2016) também analisou os efeitos de forma
cronica®®. Ao total uma populagdo de 137 pessoas, sendo 76 do sexo masculino e 61 do feminino.
O café é uma das bebidas mais consumidas no mundo **. Seu principal polifenol é o acido
clorogénico (CGA), um é&cido fenodlico, encontrado principalmente no grdo de café verde. As

principais caracteristicas das intervenc6es estdo em (tabela 2).

Tabela 2. Café, caracteristicas dos ensaios incluidos.

Autor Preparacéo / Controle / Popula- Principais desfechos
Composicéo de tempo de ¢éo (sexo
polifendis intervencao / idade)
Café (i): comum . Aumen_to Polifenois
P . 7 femin. e FMD: - .
Cafeé (ii): descafeinado / < s . Séricos (CGA):
39 ppag Agua quente 5masc./  Café (i) Vs café x
Cafeé (i): 300 mg de - Néo foram
) L . / aguda 59.4 + (ii) Vs controle Lo
CGA,; Café (ii): 287 mg 6.4 aN0S (p <0,001) significativam
de CGA ' < ente diferentes
Aumento
FMD:
Ambos cafés em
1h: (p <0,05)
e 5h café (i), A“”}.ef”to,.”os
café (ii) Vs pofitenols
controle (p e o
Café (i) e (ii) / Café (i): <0,0001) .
. 15 masc. / o picoem lhe
43 310 mg de CGA,; Placebo / Correlagéo -
P 26,3+1,6 o E 5h. Efeito em
Ou café (ii): 89mg de aguda AN0S polifendis relacio a0
CGA séricos e FMD: ¢
Positiva tempo (p
<0,05) e ao
durante todo o
eriodo do tratamento (p
P <0,001)
estudo (r =
0,21, p= 0,005
correlacdo de
Pearson)
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Intervencao Intervencéao
aguda_. crénica:
FMD: EMD:
R Placebo / Ndo realizada Né&o difériu
Café (i) e (ii):ambos 38 masc. Aumento na
. Aguda e : . entre 0S grupos
43 pobres em cafeina e N 37 femin. / capacidade ;
. o\ crénica 1x S Capacidade
diterpenos / (i): 780 mg de . 385+9 antioxidante e
iy dia durante 8 P antioxidante
CGA (ii): 420 mg de CGA anos plasmética: PN
semanas) L s , plasmatica:
Cate (ii) e cafe N&o diferiram
(i), diminuiu em entre os
controle, (p FUD0S
<0,05) grup
Aumento PAS:
. em 30 minutos
RFG(';"uDéO (p <0,05) e 60
. ¢ minutos (p
Expresso comum (CC): 25 10 masc. progressivaem . 05), apos CE
a1 mL; Descafeinado (CD): /A 10 femin. / CC, (p<0,05) 09), ap .
ST - / Aguda x Aumento PAD:
25 mL. / composigdo ndo 31+2 Aumento néo em 30 min (
analisada anos significativo <0,05) e 60p
emocllis()p - minutos (p
' <0,05), apds
CcC
Reducéao PAS:
AUTENtO Ap6s (50 mL)
) - ) (p <0,001)
Café expresso italiano 8 masc. em 50 mL (p Aumento PAD:
descafeinado: 25 mL e 50 7 femin./  <0,001) Vs 25 . ’
40 A a -/ Aguda e Apobs (25 mL)
mL / composic¢do ndo 2913 mL: (p = 0,037 (p <0,001)
analisada anos para tempo x Re%ugéo PP
efeito do Apds (25 mL)
tratamento) (b =0,028)

CGA: &cido clorogénico, FMD: dilatagdo mediada por fluxo, femin: feminino, masc: masculino, mL:
mililitro, PA: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastélica; PP: pressdo de pulso, Vs:
comparado a. Fonte: Dados da pesquisa.

3.3 CHAS

Apenas 1 estudo referente ao consumo de cha foi incluido nesta revisdo, e este foi relacionado

ao cha preto®. Essa bebida obtida a partir da infusdo de folhas processadas da Camellia sinensis é

popularmente consumida em todo mundo®. As principais caracteristicas das intervengdes com chas

estdo apresentadas em (tabela 3).

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n. 11, p.85320-85346, nov. 2020.

ISSN 2525-8761



Jsrazilian Journal of Development

Tabela 3. Chas, caracteristicas dos ensaios incluidos.

Preparagio / Controle / Popula-

Autor Composicédo de i:wetr;r?/zr?eé (S%ig / Principais desfechos
polifendis o ¢ idade)
Aumento
FMD
Cha (i): (p ~
ché preto (i), (ii), (iii) ~0,0013) Reg“‘?ao PAS
. . oses Vs
e (iv) / (i) 100 mg de Aumento o
. o Placebo / controle: (p =
flavondides totais; (ii) Croni 19 masc. dependente
). rénica 0,0007)
45 200 mg de flavondides (2x/dia 329+ da dose Reducio
totais; (iii) 400 mg de ! 10,2 (p=0,0001) &
. L durante 1 ~ PAD:
flavondides totais; e (iv) semana) anos Reducéo Doses Vs
800 mg de flavondides indice de o
; o controle: (p =
totais rigidez 0,006)
Doses Vs '
controle: (p =
0,0159)

FMD: dilatacdo mediada por fluxo, masc: masculino, PAS: pressdo arterial sistolica, PAD: presséo
arterial diastélica, Vs: comparado a.
Fonte: Dados da pesquisa.

3.4 FRUTAS

Ao total 8 estudos foram incluidos neste agrupamento, destes, 7 estudos (87,5%) tiveram
resultados positivos de melhora na funcdo endotelial. Dentre as intervencbes encontradas, 6
avaliaram as frutas preparadas em forma de sucos, como amora*’, framboesa®, laranja®,
mirtilo®®>! e groselha®?, além destes, encontrou-se também intervengdes com morango liofilizado

em po adicionados a refeicdo®®, mirtilo batido® e pdo de mirtilo®,

Tabela 4. Frutas, caracteristicas dos ensaios incluidos.

Preparacéo / Controle / Pop~ula
Autor Composicéo de tempo de (s:gic?/ Principais desfechos
polifendis intervencgdo idade)
17 masc.
13 femin FMD: ndo avaliada
Morango liofilizado em po Placebo / / A intervencdo ndo alterou a funcgéo
40g /195,58 mg de aguda, masc. vascular:
53 polifendis totais, sendo juntamente a 28.2+2 em PAD, PAS e indice de rigidez
158.76 mg de uma refeicéo anos; arterial;
Pelargonidina-3- glucésido  hiperlipidica femin. N&o houveram alteracfes em
8.1+2.7 estresse oxidativo
anos
Suco de amora com Aumento FMD: Reducéo AIX
25.1%, 48.2%, 75.8%, Dependente da (%):
94% e 117% de 10 masc dose com efeito  Niveis basais Vs
47 concentragdo / Placebo / 24 + 2 " maximo na bebida  suco de 1534
respectivamente: 409 mg, aguda anas de 75.8% de mg de
787 mg, 1238 mg, 1534 concentragdo em polifendis em
mg e 1910 mg de 1,2,3,4,68h, (p 15e6h (p=
polifendis totais, dentre =0,0455, 0,0173, 0,0306 e 0,0483,
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eles &cidos fendlicos,

0,0140, 0,0058,

respectivamente

flavan-3-ol, flavanois e respectivamente). )
antocianinas. Pico maximo: em Correlacdo
4 h. polifenois
Dose média plasmaticos e
efetiva: 436 mg FMD:
(95% CI 226, entre 0 e 8h
841 mg) (Pearsonr =
0,510, p <
0,0001)
Aumento FMD:
Em 2h, 1,6% e ~
12%em200e  Correlacdo
" 400 g de polifendis
Suco de framboesa framboesa, plasg:\ig(?os €
vermelha com 200 e 400 g respectivamente 2h 4cido ellégico
da fruta / 200g: 201 mg de Vs controle ara 200
polifendis totais, sendo 10 masc. (p<0,001) _% 01 480
48 164 mg de antocianinas e Placebo / / Em 24h aumento (p=0, _()) SZ 9
30 mg de elagitaninos; e aguda 27+3 de 1.0% (95% CI 3 22&1_ur70Ii1ina-
400 g: 403 mg de anos 0.6%, 1.2%) e A-3-glucuronida
polifendis totais, sendo 0.7% (95% ClI e 2 urolitina-A-
328 mg de antocianinas e 0.2%, 0.9%), para sulfato (p=0,05
60 mg de elagitaninos 200 e 400 g. e p=0,01 '
Ambas dosagens L
nio diferiram de respectivamente
forma ) para de 200 g
significativa
Suco de groselha nas Egg?g?& rfgs
concentracbes de 6,4% e Aumento FMD: plasméticos:
20% / 6,4%: (27,3 mg/100 Placebo / ’ ’
A - o Suco de alta Suco de alta
mL de polifendis totais, cronica (4 43 masc. concentragéo (p concentragio Vs
52 4mg/100 mL de vezes ao dia, 2 femin. / _ :
LY ) =0,022) suco de baixa
antocianinas); 20%: (81,5 durante 6 53 anos ~
mg/100 mL de polifendis semanas) V? grubpo ccincentragao (b
totais, 14,3 mg/100 mL de placebo _rl?'((;ozl)ager;)%
antocianinas) 9 (pp: 81003)
Correlacdo
polifenois
plasmaticos e
P6 de mirtilo liofilizado FMD:
em 3 pées e 1 bebida Aumento FMD: (pées): 1 e 2h
ambos com 34 g de mirtilo Sucoem 1, 2 e 6h 0s cidos
/ bebida: 692 + 13 mg de (p < 0,05) vanilico (r=0,64,
polifendis totais, 339 £ 6.1 10 masc Paesem 1 e 2h (p p=0,007) e
mg de antocianinas totais e Placebo / / ' <0,05) acido ferdlico (r
51 111+4.1mgde aguda 27 +1 pico maximo: de =0,67,p =
procianidinas totais; pdes an(;s (6 + 0,4%), sendo 0,004);
(3x): 637 £ 28 mg de ' pdesem 2h e (bebida): Em 1
polifendis totais, 196 + 7.7 bebida em 1h e 2h os &cidos
mg de antocianinas totais e Controle sem benzdico
140 + 7.4 de procianidinas alteracOes (r=0,49,
totais. p=0,004) e 0
acido vanilico
(r=0,60,
p=0,0136)
Mirtilo batido (300g) / Em 9 masc. / FMD: Néo Metabslitos
54 cada 100g: 242.4 +23.9 Placebo / 20.8 + avaliada. plasmaticos de
mg de polifendis totais, aguda 1.6 Reducao nivel de lifendis:
116.1 + 6.9 mg de anos. dano ao DNA polItenols-
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antocianinas; 30.1 £ 1.2 induzido por Aumento nos
mg de CGA H202: metabolitos de
1h mirtilo (p < antocianinas em
0,01) Vs lhe2h(p
controle (p = <0,001)
0,84)
Estudo A: Suco de mirtilo
(i), (i) e (iii) / Suco (i):
766 mg de polifenois Estudo A:
totais; Suco (ii) 1278 mg Aumento FMD:
de polifendis totais; e Suco Bebida (i):1,2 e Estudo B:
(iii) 1791 mg de polifendis 6h (p<0,05) Aumentd
totais (equivalente a 240, Estudo Bebidas (ii) e (iii) EMD: pico
400 e 560 g de mirtilos A 10 nao foram méxirﬁc?em
frescos, respectivamente) ) estatisticamente \ .
masc. ; FMD as 1h ap6s
. 27413  diferentes da suco (iii)
Estudo B (dependéncia ar?os, bebida (i). Efeitos semi-
da dose): suco de mirtilo Ambos Metabolitos MAximos:
50 (M), (i), (i), (iv) e (v) / placebos / Plasmaticos de )
) Estudo o calculados e
Suco (i) 319 mg de agudo B 11 polifendis: odem ser
polifenois totais; suco (ii) . 32 metabodlitos P
R masc. . e encontrados em
637 mg de polifenois 27+10 identificados. 482 mg de
totais; suco (iii) 766 mg de — Mirtilo Vs A .
polifenois totais; suco (iv) anos controle p%“ﬁcgizr:?ga;s’
1278 mg de polifendis (p=0,004) q152 de
totais; e suco (v) 1791 mg Neutrofilos mirtilos%‘rescos
de polifendis totais, NADPH oxidase:
(equivalentes a 100g, Reduziuem 1, 2
200g, 240g, 400g e 560 g e 6h (p > 0,001)
de mirtilos frescos,
respectivamente)
FMD:
. As 2h diminuiu em controle (p
?jzﬁc;riijl:rr?géae(ncw)i‘)lé\?:r?: Placebo / <0,0001) e as 3 intervencdes (p
(FROJ), Suco de laranja agud_a, ,<O.’O5)' . L
N ] concomitante Controle Vs niveis basais: suprimido
49 inteira (WO) / OJ: 128 mg 5 ogicges  28MASC. ucny 1h<0,05) e 7h (p <0,0001)
de flavonas totais; FROJ: . ¢ / 48 anos. <2, V(P <D, 990L).
272 mg de flavonas totais: ricas em Recuperagao dos niveis basais em
WO: 452 ma de flavonas, gorduras as 0 grupos ativos em 5h JO; FROJ; e
: g e5,5h WO.

totais.

Aumento as 7h OJ (p <0,05), FROJ
(p <0,01) e WO (p<0,01)

AIX: indice de aumento; mL: mililitro; FMD: dilatacdo mediada por fluxo; masc: masculino; femin: feminino;
Vs: comparado a.

Fonte: Dados da pesquisa.

3.5 UVA E DERIVADOS

Apenas 2 dos estudos incluidos trataram de analisar os efeitos do consumo de uva e/ou

derivados sobre a fungdo endotelial. Os achados foram intervencdes com partes solidas e sementes

da uva®®, e vinho champagne®®. As principais caracteristicas das intervencdes com uvas e derivados
estdo apresentadas em (tabela 5).
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Tabela 5. Uvas e derivados, caracteristicas dos ensaios incluidos.

Preparacéo / Controle / Pf)p~ula
Autor Composicéo de tempo de (sgigl Principais desfechos
polifendis intervencéo idade)
Sélidos da uva e
sementes em capsula
800 mg / Solido da
uva:550 mg de sélidos de
vinho continham 18,8 mg
de antocianinas, 6,9 mg de
acidos fendlicos, 4,0 mg de Placebo / 35 masc. FMD: sem alterac6es
catequinas, 0,4 mg de cronica: 6 /
55 flavondis e 0,1 mg de capsulas/dia 31,4+ N&o houveram alteracGes
estilbenos; Sementes: 250 durante 2 9,0 significativas na funcéo endotelial
mg de suco de uva semanas anos pelos pardmetros analisados
continham 118,5 mg de
antocianinas, 2,7 mg de
acidos fendlicos, 0,2 mg de
catequinas, 0,5 mg de
flavondis e 0,1 mg de
estilbenos
Vinho champagne
(375mL) / (mg / L): acido FMD: ndo avaliada.
galico 0,74, acido Reatividade dependente do
protocatecuico 0,4, acido endotélio (Doppler a laser com
p-hidrobenzéico 0,05, iontoforese): Aumento grupo ativo
4cido caférico 17,69, Placebo / (p=0,030) e controle (p =0,045), em
tirosol 20,12, catequina aguda, 15 masc 4h
56 2,68, &cido coutarico 1,77,  juntamente e femin / Reducédo Capacidade oxidante
acido cafeico 7,65, com café da 395 +  total:11% ativo Vs placebo (p <0,01)
epicatequina 1,63, acido manhd e 4 3’ " Excrecdo urinaria de metabdlitos
- ,3 anos e .
fertarico 0,7, galato de almogo de polifendis: aumento apés o
etila 3,36, acido p- padréo consumo do vinho champanhe (p
cumarico 2,67, acido <0,05)
feralico 0,69, triptopol Metaloproteinase da matriz
0,89, resveratrol 0,11, café (MMP-9): reducdo em 1h ap6s
intervencdo em grupo ativo (p <0,05)

etilico 0,38 e coumarato de
etilo 0,1
FMD: dilatagdo mediada por fluxo, femin: feminino, g: grama, h: hora(s), L: litro, masc: masculino, mg
miligrama, Vs: comparado a.
Fonte: Dados da pesquisa.

3.6 OLIVA E DERIVADOS
Encontramos apenas 1 estudo que avaliou os efeitos do consumo de oliva e/ou derivados sobre

a funcdo endotelial®’. As principais caracteristicas da intervengdo com oliva e derivados estdo

apresentadas no (tabela 6).
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Tabela 6. Oliva e derivados, caracteristicas dos ensaios incluidos.

Preparagio / Controle / Popul

Autor Composicédo de tempo deN a—(;ao/ Principais desfechos
polifendis intervenca (sexo
0 idade)
27
masc. e FMD: ndo avaliada
26 Reducéo Endotelina-1:
femin. / azeites (i), (ii) e (iii) (p=0,006,
Azeite de oliva / Azeite azeite(i) p=0,006 e p=0,014,
(i): 124 ppm de -/ Crbnica, 13212 respectivamente)
57 compostos fendlicos; (30 mL/dia, anos; Reducéo PAS:
azeite (ii): 490 ppm de  dividido em azeite azeite (i) (p =0,019); aumentou
compostos fendlicos; e 3X, durante (ii): 29 em azeite (iii) Vs azeite (i) (p
azeite (iii): 487 ppm 3 semanas) 2 =0,001)
compostos fendlicos anos; e HDLc:
azeite aumento apos azeite (ii) (p
(iii): 28 =0,041) exclusivo sexo femin. (p
+2 =0,005)
anos.

Femin: feminino, HDL-c: HDL colesterol, masc: masculino, mL: mililitro, PAS: pressdo arterial sistélica, ppm:
partes por milhdo, Vs: comprado a.
Fonte: Dados da pesquisa.

4 DISCUSSAO

Na presente revisdo, todos os estudos incluidos no grupo Cacau e derivados, demonstraram
melhorias na funcédo endotelial, avaliada por FMD, em individuos adultos sem diagndsticos clinicos
de doencas. Esses resultados sdo analogos as intervencdes em populagdes com diagnosticos de DCV
e Diabetes Mellitus 2 (DM2)°°, O consumo por 4 semanas de 40g de cacau em p6 em pacientes
com alto risco de DCV, foi capaz de modular mediadores inflamat6rios com reducéo nas moléculas
de ades&o solGvel derivadas endotélio P-selectina e moléculas de adeséo intercelular®®. Mellor et al.
(2013) demonstraram que o consumo pontual de chocolate amargo reverteu a disfuncdo endotelial
induzida por hiperglicemia em pacientes com DM2 *°, e também agudamente melhorou a funcio
endotelial avaliada por FMD em pacientes com insuficiéncia cardiaca .

Em consonancia a isso, uma recente metanalise Sun et al. (2019) também evidenciaram que
os polifenois de cacau e derivados melhoram a FMDS!. A partir das evidéncias apresentadas é
possivel concluir que tanto o cacau em p6 quanto o chocolate amargo sdo alimentos aliados a saude
endotelial e que a presenca de polifendis esta relacionada a esse efeito protetor.

Os resultados das intervengdes com café, incluidas, foram diversos. Mills et al. (2017)
demonstraram aumento na FMD associado a elevagdo nos polifendis plasméaticos em café comum
com alta e baixas quantidades de CGA*2. O consumo agudo de café comum reverteu a disfungéo
endotelial aguda gerada por hiperglicemia, mas ndo o café descafeinado, ambos com quantidades
semelhantes de CGA®,
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Em contraste a isso, a ingestdo aguda de 25 mL de café expresso levou a disfuncéo endotelial,
mas 25 mL de café expresso descafeinado nio gerou impactos “*. Ainda, concordantemente Buscemi
et al. (2009) demonstraram que 25 mL de café expresso descafeinado ndo impactou a FMD, mas
50mL levou ao aumento, atestando um possivel efeito dependente da dose*!. Entretanto em ambos
estudos Buscemi et al. (2009; 2010) ndo quantificaram os polifendis presentes nas intervengdes %41,
Ademais o consumo agudo de café comum foi capaz de aumentar a capacidade antioxidante
plasmatica, entretanto nenhum efeito por consumo crénico foi encontrado®.

E importante salientar que a presente revisio analisou ensaios realizados em populagdes
adultas e sem diagnostico de doencas, para avaliar populagdes intra estudos homogéneas e, assim,
diminuir possiveis fatores de confundimento entre distintas intervencdes. Entretanto, os resultados
referentes ao consumo de café na funcdo endotelial foram diversos. Ao revisar os efeitos do café
como um todo sobre a fungéo endotelial, Higashi (2019), denomina essa discordancia nos resultados
como “paradoxo do café” ©2,

Contradicdes nos resultados entre distintas intervengdes, também acontece quando
avaliamos ensaios que utilizaram os CGA isoladamente em adultos sem diagnosticos de doencas.
Utilizando a suplementacdo de CGA, Mubarak et al. (2012) encontraram melhoras na pressao
arterial (PA), mas ndo em FMD %, De forma semelhante, Ward et al. (2016), em ensaio duplo cego
com controle positivo de 200 mg de catequinas e placebo, ndo encontraram aumento na FMD, ap6s
450 mg e 900 mg de CGA 54, Entretanto, os resultados tendem a melhorar a funcio endotelial quando
ingeridos concomitantemente & macronutrientes 5567,

A partir das evidéncias encontradas, é possivel afirmar que o café se trata de uma bebida rica
em polifenois, especificamente os CGA, entretanto, seus efeitos sobre a funcdo endotelial ainda séo
inconclusivos. Vale lembrar que o café é uma bebida popularmente consumida *°. Dada sua
relevancia, torna-se necessario a realizacdo de mais e maiores estudos, para avaliar seus efeitos na
funcdo endotelial, ndo apenas dos polifendis do café, mas também a relacdo da cafeina e dos
multiplos compostos que compdem a bebida.

No tangente ao grupo de intervencbes com chas, apenas um estudo incluido avaliou o
consumo de chd, onde foi demonstrado que a ingestdo de cha preto, com 4 diferentes quantidades
de polifendis (100, 200, 400 e 800 mg de flavondides totais), durante uma semana foi capaz de gerar
aumentos na FMD, reducdo da PA diastélica e sistdlica e do indice de rigidez “°. Também, em
individuos com doenca arterial coronariana (DAC) e hipertensdo arterial sistémica (HAS), verificou-
se que 0 cha preto se demonstrou benéfico a funcdo endotelial %8%°. As evidéncias encontradas
sugerem que 0 consumo dessa bebida, rica em polifendis, pode ser favoravel a satde endotelial,

entretanto mais estudos com maiores populacdes sao necessarios para confirmar essa hipotese.
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Em relacdo ao grupo que envolve ensaios realizados com diferentes frutas, um total de 9
estudos foram incluidos, destas 3 intervencdes envolveram o mirtilo, nas formas liofilizada®?, suco®
e batido®. Além de suco de amora®’, de framboesa*®, de laranja*, de groselha® e a morango
liofilizado em p6 3.

Referente as intervencGes com mirtilo, foram utilizadas porc¢6es que continham de 692 mg a
1791 mg de polifendis totais, sendo seu principal polifenol as antocianinas, todas as intervencoes
foram agudas e demonstraram melhoras na fungdo endotelial °*%**. De forma semelhante, em
estudo randomizado duplo cego, Stull et al. (2015) encontraram melhoras na funcdo endotelial
avaliada por indice de hiperemia reativa em pessoas com Sindrome Metabdlica, apds 6 semanas
consumindo smoothie de mirtilo, contendo 773,6 mg de polifendis totais, sendo 290,3 mg de
antocianinas’™. As evidéncias encontradas na presente revisio demonstraram que o consumo de
mirtilo parece melhorar a funcdo endotelial em individuos saudaveis, entretanto, mais estudos séo
necessarios para avaliar esses efeitos a longo prazo e em diferentes populagoes.

Como descrito anteriormente, Rendeiro et al. (2016) demonstraram que suco de laranja, com
diferentes quantidades de flavonas, foi capaz de reverter a disfuncédo endotelial pos prandial gerada
por lipidemia #°. O consumo de suco de 500 mL/dia por 4 semanas de suco de laranjas, contendo
341,9 mg de flavonoides totais, sendo 292 mg de hesperidina e 47,5 mg de narirutina, geraram
reducdo da PA e da reatividade endotelial em adultos e idosos com excesso de peso’. E em pessoas
com alto risco para DCV, o consumo de 500 mL/dia contendo 209,5 mg de hesperidina e 21,5 mg
de narirutina, por 1 semana levou a aumentos na FMD e reducdo da proteina C reativa (PCR) e fator
de necrose tumoral alfa’?>. A hesperidina ¢ um flavondide presente na laranja, trata-se
especificamente de uma flavona, assim como a narirutina’’. Essas evidéncias demonstram que o
consumo de suco de laranja parece contribuir para a satde endotelial, entretanto, mais estudos séo
necessarios para avaliar esses efeitos a longo prazo e em diferentes populacGes.

Apenas um estudo incluido avaliou o uso de morango liofilizado, juntamente a uma refeicédo
rica em gorduras, e ndo foi capaz de reduzir a disfuncao endotelial p6s prandial gerada por lipidemia
%, Apesar da escassez de estudos que avaliem os efeitos dos polifendis do morango na funcio
endotelial, alguns estudos demonstraram que o consumo de p6 de morango liofilizado, como fonte
de antocianinas, é capaz de modular o estresse oxidativo e resposta inflamatéria pos prandial e
durante 6 semanas >4, A partir disso, faz-se importante mais estudos de intervencdo para avaliar
ndo sé os efeitos inflamatorios e oxidativos, como também os efeitos do consumo de morango
liofilizado sobre o endotélio vascular.

Como ja apresentado, algumas bebidas de frutas vermelhas foram capazes de melhorar a

funcio endotelial, como sucos de amora #’, framboesa “® e groselha °2. Entretanto o nimero de
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estudos que avaliaram essas frutas é reduzido, apesar dos mesmos demonstrarem potenciais efeitos
em melhorar a funcdo endotelial, a partir disso, mais estudos de intervencao, com cada especifico
alimento, tornam-se necessarios para melhor elucidar os beneficios desses alimentos ricos em
polifendis na saude do endotélio.

As uvas e seus derivados, como os vinhos, sdo ricos em polifendis, principalmente o
resveratrol, que é um potente antioxidante ’°. Nesta revisdo foram incluidos dois estudos referentes
a derivados da uva, com casca e sementes da uva > e com vinho champanhe *®.

Ap0s duas semanas de consumo de cdpsulas contendo casca e sementes da uva vermelha,
depois da ingestdo de café da manhd com baixo teor de gordura ou almogo rico em gordura, nao
houve efeito na funcdo endotelial avaliada por FMD®. Ja Vaisman e Niv (2015) encontraram
aumentos na FMD e diminuicao da peroxidacdo lipidica apés intervir com 200 ou 400 mg de extrato
em po de uvas vermelhas ou placebo, durante 12 semanas, em pessoas com pré-hipertensdo e HAS
leve "6, Ainda Lekakis et al. (2005) também encontraram aumentos na FMD apds intervencéo aguda
com 600 mg extrato de uvas vermelhas igualmente em pessoas com pré-hipertensdo e HAS 7.

Como ja citado, o consumo aguda de vinho champanhe foi capaz de melhorar a funcao
endotelial, diminuir o estado oxidativo e reduzir a metalopeptidase da matriz 9 (MMP-9) %6, A MMP-
9 é uma enzima proteolitica e quando se encontra aumentada est4 associada a presenca de placas
ateroscleréticas’® e também durante o processo de ruptura da placa ”°. De forma analoga, Whelan et
al. (2004) encontraram aumentos na FMD quase 3 vezes maiores gue 0s niveis basais, em pessoas
com DAC, ap6s consumo agudo de (4 mL/kg) de vinho branco e tinto &. Entretanto, o consumo de
(3 mL/kg) de vinho tinto associado a uma refei¢do rica em gorduras, ndo foi capaz de reverter a
disfuncéo endotelial gerada por lipidemia .

A partir dos resultados variados encontrados nas intervencdes com derivados de uvas
incluidas ndo é possivel chegar a uma concluséo clara sobre os efeitos dos derivados de uva sobre a
funcéo endotelial. Entretanto, tendo em vista as variaveis como quantidades de polifendis, espécie
e parte da uva utilizada, além da presenca ou ndo do alcool, reforcarmos que mais estudos, com
maiores populacfes e com variadas intervengdes sdo necessarios para avaliar e concluir os efeitos
do consumo de derivados da uva sobre a func¢éo endotelial.

Somente um estudo avaliou o consumo de azeite de oliva foi incluido nesta revisdo. Como
descrito anteriormente, Rodriguez et al. (2018) demonstraram melhoras no HDL colesterol em
mulheres e diminuicdo de endotelina-1 (ET-1), apds o consumo de 30 mL/dia, durante 3 semanas,
de trés tipos de azeites que diferiam nas quantidades de polifenois totais e triterpenos °'. A ET-1
trata-se de um potente vasoconstritor coronario, sua elevacéo esta associada ao dano tecidual em

doencas do miocardio®.
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De forma semelhante, pacientes hipercolesterolémicos, apds consumirem pontualmente duas
refeicbes padrdo, juntamente com azeite de oliva contendo 400 ppm de acidos fendlicos, obtiveram
melhora na funcéo endotelial e aumento na concentracdo de NO, quando comparados ao grupo que
consumiu o azeite contendo 80 ppm de acidos fendlicos &. Ainda em estudo cruzado e randomizado,
com dieta controlada, mulheres com HAS que consumiram 30 mL/dia de de azeite de oliva contendo
53,191 mg de polifenadis totais tiveram reducéo significativa da PA sistolica e diastolica, diminuicéo
em lipoproteina de baixa densidade oxidada e PCR plasmaética, além de aumento nos nitratos
plasméaticos quando comparadas ao grupo que consumiu azeite de oliva isento de polifendis
8 Essas evidéncias sugerem que os polifenois presentes no azeite de oliva parecem melhorar a
funcdo endotelial, entretanto poucos estudos com esse tipo de intervencdo foram encontrados,
portanto, mais intervencdes sdo necessarias para confirmar essa hipotese.

No tocante a presente revisdo, € importante frisar alguns pontos, pois esta possui algumas
limitacGes que devem ser consideradas. Em primeiro lugar, todos os ensaios clinicos randomizados
analisados tiveram um pequeno tamanho amostral, que variou de 12 a 75 pessoas, logo sdo
necessarios mais estudos com maiores populacdes. Segundo, apenas 27,3% (6), dos estudos
intervieram de forma crénica, o restante realizou intervencGes agudas, ou seja, em um Unico
momento, o que limita a analise e extrapolacdo para o consumo frequente. Terceiro, no geral
encontrou-se poucos estudos especialmente avaliando chas, framboesa, amora, morango, groselha,
uvas e azeite de oliva, o que limitou a analise.

Entretanto, esta revisao apresenta multiplos pontos fortes. Primeiro, ndo se limitou a estudos
por data de publicacdo ou idioma. Segundo, excluiu aqueles que utilizaram suplementacéo de
polifendis isolados e analisou especificamente alimentos fontes desses compostos. E terceiro, com
excecdo do café e derivados de uva, ndo houve heterogeneidade de resultados, demonstrando que

os resultados sdo confiaveis.

5 CONCLUSOES

Os polifendis estdo presentes em alimentos vegetais e possuem notavel agdo antioxidante L.
Esta revisdo demonstrou que os polifendis presentes nos alimentos analisados, possuem potencial
de exercer um papel benéfico sobre a funcdo endotelial, entretanto, existe uma variedade multipla
de alimentos e polifendis presentes na natureza e questdes de biodisponibilidade que nao foram aqui
analisadas. A partir disso, esta revisdo reforca a necessidade de mais e maiores estudos de
intervencgdo que analisem os efeitos de alimentos ricos em polifenois sobre a funcao endotelial, nos
alimentos apresentados e em outros, para assim, poder auxiliar no tratamento e prevencdo da

disfuncéo endotelial e consequentemente das DCV.
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