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Resumo

Objetivo: Realizar revisdo sistematica, demonstrando prevencdo de doengas proporcionada pelo consumo das
antocianinas. Metodologia: Foi realizada uma busca sistematica nas plataformas eletrénicas de dados Lilacs, PubMed
e ScienceDirect de artigos que apresentassem beneficios do consumo de antocianinas em relagdo a algumas doencas.
Os artigos incluidos nesta reviséo sdo originais in vivo e in vitro. O termo utilizado foi “antocianina” em portugués e
inglés, restringindo a pesquisa nos Ultimos 10 anos. Foram excluidos artigos de revisdo, como também estudos que
utilizaram alimentos que contenham antocianinas ou extratos, ja que podem estar envolvidos outros compostos.
Resultado: apds as etapas de excluséo, foram selecionados 11 artigos, sendo 8 in vitro e 3 estudos realizados in vivo
com animais, sendo estes camundongos. Foram apresentados os beneficios das antocianinas em doengas como:
aterosclerose, doenca isquémica, disfuncdo endotelial; doenga neurodegenerativa como a doenca de Alzheimer, a
neurotoxicidade, a doenca de Huntington; doencas ligadas a diabetes como a diabetes mellitus, a cardiomiopatia
diabética, além de doencgas cancerigenas; ademais doencas pulmonares. Conclusdo: Os estudos mostram que a
intervencdo com antocianinas é efetiva na prevengdo e no tratamento das doencas apresentadas, visto que tais
apresentam beneficios ao serem adicionadas na dieta, podendo citar mecanismos de protecdo, reducdo, modulacao
celular e ativacdo de vias.

Palavras-chave: Antocianinas; Beneficios a saide; Preven¢do de doengas; Revisao sistematica; Antioxidantes.

Abstract

Obijective: To carry out a systematic review, demonstrating the prevention of diseases by consuming anthocyanins.
Methodology: A systematic search was carried out on the electronic data platforms Lilacs, PubMed, and
ScienceDirect for articles that presented the benefits of anthocyanin consumption for some diseases. The articles
included in this review are original in vivo and in vitro. The term used was “anthocyanin” in Portuguese and English,
restricting the search in the last 10 years. Review articles were excluded, as well as studies that used foods containing
anthocyanin or extracts, as other compounds may be involved. Result: After the exclusion steps, 11 articles were
selected, being 8 in vitro and 3 studies carried out in vivo with animals, being these mice. The benefits of
anthocyanins in diseases such as atherosclerosis, ischemic disease, endothelial dysfunction; neurodegenerative
diseases such as Alzheimer's disease, neurotoxicity, Huntington's disease; diseases linked to diabetes such as diabetes
mellitus, diabetic cardiomyopathy, as well as cancer diseases; in addition to lung diseases. Conclusion: Studies show
that intervention with anthocyanin is effective in preventing and treating the diseases presented since they have
benefits when added to the diet, including mechanisms of protection, reduction, cell modulation, and activation of
pathways.

Keywords: Anthocyanins; Health benefits; Prevention of diseases; Systematic review; Antioxidants.

Resumen

Objetivo: Realizar una revision sistematica, demostrando la prevencion de enfermedades que brinda el consumo de
antocianinas. Metodologia: Se realiz6 una blsqueda sistematica en las plataformas electrénicas de datos Lilacs,
PubMed y ScienceDirect de articulos que presentaran beneficios del consumo de antocianinas en relacién a algunas
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enfermedades. Los articulos incluidos en esta revision son originales in vivo e in vitro. El término utilizado fue
“antocianina” en portugués e inglés, restringiendo la busqueda en los tltimos 10 afios. Se excluyeron los articulos de
revision, asi como los estudios que utilizaron alimentos que contienen antocianinas o extractos, ya que pueden estar
involucrados otros compuestos. Resultado: después de los pasos de exclusion, se seleccionaron 11 articulos, siendo 8
in vitro y 3 estudios realizados in vivo con animales, siendo estos ratones. Los beneficios de las antocianinas en
enfermedades como: aterosclerosis, enfermedad isquémica, disfuncién endotelial; enfermedad neurodegenerativa tal
como enfermedad de alzheimer, neurotoxicidad, enfermedad de Huntington; enfermedades ligadas a la diabetes tales
como diabetes mellitus, miocardiopatia diabética, asi como enfermedades cancerosas; ademas de enfermedades
pulmonares. Conclusidn: Los estudios demuestran que la intervencion con antocianinas es eficaz en la prevencién y el
tratamiento de las enfermedades presentadas, ya que tienen beneficios cuando se agregan a la dieta, incluidos los
mecanismos de proteccidn, reduccion, modulacion celular y activacion de vias.

Palabras clave: Antocianinas; Beneficios de la salud; Prevencion de enfermedades; Revision sistematica;
Antioxidantes.

1. Introducéo

O termo antocianina é de origem grega (anthos, uma flor, e kyanos, azul escuro) (Stam, 2020). As antocianinas sao
pigmentos naturais que pertencem ao grupo dos flavonoides. S0 os componentes responsaveis pela colora¢do de uma grande
variedade de frutas (uva, mirtilo, cereja, morango, entre outros), flores (hibisco vermelho, flor rosa, alecrim azul, violeta
comum e lavanda), legumes e hortalicas (rabanete, berinjela, batata doce e o repolho roxo), conferindo uma ampla faixa de
cores desde o vermelho até o azul (Cazal, 2021).

As antocianinas apresentam elevado poder antioxidante, demonstrando agdes efetivas no combate ao estresse
oxidativo do metabolismo humano, o qual desencadeia diversas doengas cronicas ndo degenerativas como diabetes, cancer e
doengas cardiovasculares sendo, portanto, utilizadas na prevencéo destas doengas (Rigolon et al., 2021). O estresse oxidativo é
caracterizado por um desequilibrio entre agentes oxidantes como os radicais livres e moléculas antioxidantes, favorecendo o
aumento de espécies reativas no sistema bioldgico. Nessa situacéo, elas podem provocar danos em estruturas celulares, como
0s é&cidos nucleicos, proteinas e lipideos (Scandalios, 2005). O radical livre € uma espécie quimica que tem elétrons
desemparelhados, sendo por isso instavel e com grande capacidade de reatividade. Outras espécies quimicas também instaveis
podem se formar a partir dessas moléculas, que embora ndo tenham elétrons desemparelhados, possuem similar instabilidade
estrutural. Assim, para designar as espécies reativas na forma de radical livre e na forma ndo radical sdo utilizados os termos
espécies reativas de oxigénio (EROs) e espécies reativas de nitrogénio (ENOs) (Ribeiro et al., 2008).

O motivo dessa pesquisa foi reunir artigos que demonstram os beneficios que as antocianinas podem oferecer a salde
do consumidor, mostrando que as mesmas podem ser mais que um corante natural, prevenindo ou tratando doencas. Neste
artigo, sdo apresentados efeitos das antocianinas sobre doencas cardiovasculares como: aterosclerose (Krga et al., 2016);
doenca isquémica (Skemiene et al., 2013; Hao et al. 2016); disfungdo endotelial (Krga et al., 2018). doenga neurodegenerativa
como a doenca de Alzheimer (Tian et al., 2021), a neurotoxicidade (Shah et al. 2016), a doenga de Huntington (Mollersen et
al., 2016); diabetes mellitus (Guo et al., 2012) e a cardiomiopatia diabética (Yue et al. 2021). Além de doencas cancerigenas,
como cancer de mama (Liu et al., 2013), ademais doencas pulmonares como hiperdxia (Cimino et al., 2012).

Assim, a presente revisdo sistematica teve como objetivo apresentar um relato sobre os beneficios proporcionados

pelo consumo das antocianinas na prevencdo de algumas doengas.

2. Metodologia

Foi realizada uma busca sistematica nas plataformas eletronicas de dados Lilacs, PubMed e Science Direct de artigos
que apresentassem beneficios do consumo de antocianinas em relagdo a prevengdo e tratamento de algumas doencas. As
buscas foram em artigos dos anos de 2011 a 2021. Os artigos incluidos nessa revisdo sdo originais com abordagem em estudos

in vivo e in vitro. O termo utilizado foi “antocianina” em portugués e inglés, usando filtros de pesquisa como: “clinical study”,
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“clinical trial” e seus derivados, “journal article”, “newspaper study”, “randomized controlled trial”, “technical report”,

EERNT3 EERNNT3

“research articles”, “case reports”, “news” ¢ “short communications”.

Na selecéo dos estudos, primeiramente foram avaliados os titulos e posteriormente os resumos. Apos selecionados,
estes estudos foram analisados na integra considerando o efeito do consumo das antocianinas na prevencao de doengas, sendo
elegiveis aqueles que seguiam estes aspectos: artigos originais; observacionais, clinicos e experimentais (in vitro e in vivo).

Inicialmente foram identificados 23904 estudos e, ap6s as etapas de selecdo, foram selecionadas 11 publicacdes.
Artigos repetidos, de revisdo e artigos que utilizassem extratos de frutas ou plantas e antocianinas associadas a outros
compostos foram excluidos (Figura 1).

Em todas as etapas de selecdo, cada artigo foi lido por dois pesquisadores, seguindo as recomendacdes do documento
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA), com o objetivo de garantir que o protocolo

de reviso e os critérios de inclusdo e exclusdo fossem seguidos.

Figura 1: Fluxograma de selecéo dos estudos incluidos na presente revisdo sistematica.

Estudos identificados nas bases de dados para

leitura dos titulos e resumos (23904)

3 | Repetidos (n=11) | +—— Excluidos (23863)
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i
2
E
2D :
R Excluidos (n=30)
b Antocianinas associadas a outros compostos (n=17)
Utiliza extrato de frutas ou plantas (n=13)

b= !
2
g Estudos incluidos na revisio (n=11)

Fonte: Autores (2022).

3. Resultados e Discusséo

Para esta revisdo sistematica foram selecionados 11 estudos. Destes, 8 foram desenvolvidos in vitro, utilizando células
endoteliais da veia umbilical humana (HUVECSs) (Krga et al.2016; Krga et al. 2018; Cimino et al.2012), células 3T3-L1 de
embrido de camundongo (Guo et al. 2012), fibroblasto cardiaco isolado de camundongo (Yue et al.2021), cérebro de filhotes
de rato Sprague-Dawley PND7, células SH-SY5Y e BV2 (Shah et al. 2016), células de cancer de mama HER2-positivas (Liu
et al. 2013), ventriculos esquerdos de camundongos C57BL/6J de 6-8 semanas (Hao et al. 2016); e 3 estudos foram

desenvolvidos in vivo com camundongos (Tian et al. 2021;Skemiene et al. 2013; Mollersen et al. 2012). Os resultados dos

3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.27069

Research, Society and Development, v. 11, n. 4, €6411427069, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.27069

estudos citados anteriormente estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Estudos utilizados na revisdo sistematica.

Referéncia  Perfil Células ou Compostos ou doses Doencas Principais resultados
do animais estudadas estudadas
estudo
Mollersen  In vivo Medox ®, contendo uma Doenca de - A antocianina reduziu o nimero de lesdes
et al. 2016 Camundongos combinacdo de antocianinas Huntington oxidativas do DNA
transgénico derivadas de mirtilo e groselha (DH)
R6/1 preta
Skemiene  Invivo  Coragdes de Delfinidina-3-O-glicosideo, Isquemia - Antocianinas como delfinidina-3-O-glicosideo
etal. 2013 ratas Wistar cianidina-3-O-glicosideo, miocardica (Dp3G) e cianidina-3-O-glicosideo (Cy3G) foram
com2a4 pelargonidina-3-O-glicosideo, capazes de reduzir o citocromo C direta e
meses de peonidina-3-0-glicosideo e rapidamente
idade malvidina-3-O-glicosideo
Tianetal. Invivo Camundongos Cianidina 3-O-galactosideo Doenga de - Teores de ésteres metilicos (4cido butandico,
2021 modelo com 95% de pureza Alzheimer éster metilico e &cido fenilpropidnico) foram
Doenga menores no grupo tratados com antocianing;
Alzheimer, - O teor de p-cresol teve 0 menor teor no grupo
cepas SAM tratado com antocianinas e 0 maior no grupo
controle;
- O grupo tratado com antocianinas apresentou
menor conteldo de nonanol que o grupo controle;
- O contetdo de cetonas de acetoina e 5,9-
undecadien-2-ona, 6,10-dimetil-, (E) - nas fezes e
cetonas de 5-hepten-2-ona, fenilacetona e 6-
hepteno -3-um, 4-metil- detectados em amostras
de urina foi maior no grupo tratado com
antocianinas
Cimino et In Células Medox ® representado por Hiperoxia - As antocianinas protegem as células contra
al. 2012 vitro endoteliais da antocianinas purificadas alteragdes leves induzidas por hiperodxia;
veia umbilical isoladas de mirtilos - Atuam como moduladores da sinalizag&o celular
humana (Vaccinium myrtillus) e
(HUVEC:S) groselha preta (Ribes nigrum)
Guo et al. In Células 3T3- Cianidina-3- O -B-glicosideo  Diabete Mellitus - A incubagdo com C3G inibiu de forma eficiente
2012 vitro L1de (C3G) os acidos graxos livres circulantes (FFASs) e a
embrido de liberacéo de glicerol dos adipocitos durante a
camundongo hiperglicemia de maneira dependente da dose e do
tempo
Hao et al. In Ventriculos Antocianina (malvidina-3-0- Lesédo - Antocianinas tiveram efeito terapéutico em
2016 vitro esquerdos de glucésido) isquémica coragao isquémico ao reduzir a expressao,
Camundongos secrecdo de colageno e também a atividade de
C57BL/6J de MMP devido a remodelacdo da MEC
6-8 semanas
Krgaetal. In Células Cianidina-3-O-arabinosideo Aterosclerose - As antocianinas e seus metabdlitos intestinais,
2016 vitro  endoteliais da (cy-3-arab), cianidina-3-0O- reduziram significantemente as interagdes entre 0s
veia umbilical galactosideo (cy-3-gal), mondcitos e a monocamada endotelial;
humana cianidina-3-O-glucosideo (cy- - Os metabdlitos intestinais de antocianina
(HUVECs) 3-glc), delfinidina-3-O- reduzem a adesdo de mondcitos a células
glucosideo (del-3 -gic) e endoteliais
peonidina-3-0-glucosideo (pn-
3-glc). Metabdlitos: acido
protocatecuico (PCA), acido
vanilico, &cido ferulico, &cido
hipdrico e 4-
hidroxibenzaldeido (4- HBAL)
Krga et al. In Células Cianidina-3-O-arabinosideo Disfuncgéo - As células endoteliais ao serem expostas as
2018 vitro endoteliais da (cy-3-arab), cianidina-3-O- endotelial antocianinas e seus metabolitos derivados da
veia umbilical galactosideo (cy-3-gal), microbiota intestinal diminuem a adeséo de
humana cianidina-3-O-glucosideo (cy- monacitos e sua migragao transendotelial
(HUVECsS) 3-glc), delfinidina-3-O-

glucosideo (del-3 -gic) e
peonidina-3-0O-glucosideo (pn-
3-glc). Metabolitos: acido
protocatecuico (PCA), acido

4


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.27069

Research, Society and Development, v. 11, n. 4, €6411427069, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.27069

vanilico, &cido ferulico, acido

hipurico e 4-
hidroxibenzaldeido (4- HBAL)
Liu et al. In Células de Antocianina (peonidina-3-0O- Cancer de - Antocianinas inibem o fosfo-HER2 e o fosfo-
2013 vitro cancer de glicosideo e cianidina-3-0O- mama AKT por induzir a apoptose de células de cancer
mama HER2- glicosideo) de mama HER2-positiva
positivas
Shah et al. In Cérebros de Antocianinas (100 mg/kg) Neurotoxicidade - A antocianina reduziu os niveis de glutamato do
2016 vitro filhotes de hipocampo do cérebro;
ratos Sprague- - As antocianinas (20 ug/mL) reduziram a
Dawley extensdo da apoptose neuronal
PND7, células
SH-SY5Y e
BV2
Yue et al. In Fibroblastos Cianidina-3-O- glicosideo Cardiomiopatia - A antocianina melhorou significativamente a
2021 vitro cardiacos diabética funcéo cardiaca em camundongos diabéticos;
isolados de (CMD) - A antocianina pode melhorar a fungéo cardiaca
camundongos ao aliviar a inflamagéo cardiaca e a fibrose em
neonatos camundongos diabéticos.
C57BL/6

4-HBAL: 4-hidroxibenzaldeido; C3G: Cianidina-3-O-B-glicosideo; CMD: Cardiomiopatia diabética; Cy-3-arab: Cianidina-3-O-arabinosideo;
Cy3G: cianidina-3-O-glicosideo; Cy-3-gal: cianidina-3-O-galactosideo; Cy-3-glc: cianidina-3-O-glucosideo; Del-3-glc: delfinidina-3-O-
glucosideo; DH: Doenca de Huntington; Dp3G: delfinidina-3-glicosideo; HUVECs: Células endoteliais da veia umbilical humana; PCA:
acido protocatecuico; Pn-3-glc: peonidina-3-O-glucosideo. Fonte: Autores (2022).

3.1 Antocianinas

As antocianinas sdo pigmentos naturais que pertencem ao grupo de metabdlitos secundarios dos vegetais conhecidos
como flavonoides. Algumas das principais fun¢des das antocianinas nos vegetais sdo a atracdo de agentes polinizadores e
dispersores de sementes e a protecdo a diversos tecidos da planta durante as etapas de seu ciclo de vida (Eibond et al., 2004).

Nesse sentido, as antocianinas sao importantes compostos bioativos que apresentam nutrientes funcionais, apresentando
expressiva atividade antioxidante, o que vem despertando grande interesse principalmente para a alta prevaléncia nas dietas.
Uma vez que sdo compostos onipresentes em muitas matérias-primas de origem vegetal (Vidal et al. 2012; Cheynier, 2005;
Naczk et al., 2004; Soobrattee et al., 2005). As antocianinas compdem o maior grupo de pigmentos sollveis em agua do Reino
Vegetal, apresentando uma molécula constituida por duas ou trés partes, sendo: uma aglicona (antocianidina), um grupo de
acucares e, geralmente, um grupo de &cidos organicos. S8o conhecidas aproximadamente 22 agliconas (antocianidinas), das
quais apenas pelargonidina, cianidina, delfinidina, peonidina, petunidina e malvidina apresentam importancia em alimentos
(Cavalcanti, 2013), conforme apresentado na Figura 2. Estas antocianinas sdo encontradas em frutas como o acai, ameixa,
amora, cereja, figo, framboesa, jabuticaba, jamboldo, uva, morango e os vegetais, como o repolho roxo, batata roxa, berinjela,
arroz preto, arroz vermelho (Cardoso et al., 2011; Lopes et al., 2007; Meza et al., 2021).
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Figura 2: Estrutura quimica das principais antocianidinas encontradas em alimentos.

HeT X¢ o Y
HO. _CH _o! (“ G e W e vy I
e e et CH. PH § T T b
HC.'C::VC\'C' c OH i C . CH = OH
é—« OH
[ Pelargonidina ] [ Peonidina J ;
loH = Ot
_C.__lon s )
HOy LGH 0L Ly 468 . . g HO o 0. B BT
C ~C NC” CH iOH N n N Cl H i
bl il ‘ Antocmmdmas] iy @

jOH - . .
[ Cianidina }

o}

[ Malvidina ] [ Petunidina }

Estruturas quimicas elaboradas no software livre ACD/ChemSketch. Fonte: Autores (2022).

A atividade antioxidante exercida pelo consumo de alimentos contendo antocianinas é bastante benéfica a salde, pois
combate o0 estresse oxidativo e, consequentemente, as doencas desencadeadas pelo desequilibrio entre a geragdo de compostos
oxidantes e a atuacdo dos sistemas de defesa antioxidante. Uma infinidade de estudos demonstra essa atividade antioxidante
como propriedades anticarcinogénicas, anti-inflamatdrias, antimicrobianas, antimutagénicas e antivirais, além de prevencao de

doencas cardiovasculares, diabetes e obesidade (Costa et al., 2016; Gomes et al., 2019).

3.2 Doencas cardiovasculares

As doencas cardiovasculares (DCV) contribuem consideravelmente para a alta mortalidade em paises desenvolvidos e
em desenvolvimento. O aumento da incidéncia das DCV, tal como a necessidade de intervences eficazes, tém sido alvo de
varios estudos e despertado interesse especial por atingirem grandes contingentes populacionais, além de representar elevados
custos sociais e econdmicos (Simdo et al. 2002). Estas patologias sdo caracterizadas pela alteracdo no funcionamento do
sistema circulatorio constituido pelo coracdo, veias, artérias, capilares e vasos sanguineos. Dentre alguns dos principais
distrbios cardiovasculares estdo a angina, aterosclerose, infarto do miocérdio, entre outros (Conceicédo Sipp et al., 2008).

A aterosclerose é o estreitamento das artérias devido ao acimulo de placas nas paredes das artérias. Esta enfermidade
ocorre quando o endotélio é danificado devido a fatores como tabagismo e presséo alta ou niveis elevados de glicose, gordura e
colesterol ruim (LDL) no sangue. Esse dano permite que uma cole¢do de substancias (gordura e colesterol), conhecida como
placa, se acumule na parede da artéria. Com o tempo, o acimulo e o endurecimento de placas podem bloquear a artéria e
interromper o fluxo sanguineo pelo corpo. Pedacos de placa podem se quebrar e as particulas das células sanguineas,
conhecidas como plaquetas, se acumulam na éarea afetada, formando codgulos sanguineos, que podem bloquear a artéria,
levando & complicagdes fatais, como derrame e ataque cardiaco (Brazier, 2020).

Krga et al. (2016) usaram como base de estudo a absorcdo, distribuicdo, metabolismo e eliminacdo (ADME) de

antocianinas e avaliaram o efeito destes metabdlitos circulantes, em altas concentragdes e com longos periodos de exposicao.
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Para isso, células endoteliais da veia umbilical humana (HUVECSs) foram expostas a trés misturas: mix A - composta de
antocianinas como cianidina-3-O-arabinosideo (cy-3-arab), cianidina-3-O-galactosideo (cy-3-gal), cianidina-3-O-glucosideo
(cy-3-glc), delfinidina-3-O-glicosideo (del-3 -glc) e peonidina-3-O-glucosideo (pn-3-glc) e 4-hidroxibenzaldeido (4- HBAL); e
mix B - composto por metabdlitos como acido hipurico, acido vanilico, acido ferdlico e acido protocatecuico (PCA) (Figura 3),
em concentracdes fisiologicamente relevantes (0,1-2 uM); e mistura A + B onde HUVECs foram tratados com a mistura A por
3 horas seguidas de incubacdo de 18 horas com a mistura B preparada em meio fresco. Os resultados mostram que as
antocianinas e os metabolitos intestinais derivados reduziram significativamente as interacBes entre os monécitos e a
monocamada endotelial, uma vez que ambos exercem bioatividade, contribuindo para os efeitos protetores vasculares. Os
metabolitos intestinais das antocianinas também reduziram a adesdo de mondcitos as células endoteliais, ja que a
biotransformacao microbiana realizada em antocianinas da origem a metabolitos que também podem exercer efeitos protetores

sobre as células endoteliais.

Figura 3: Principais produtos da degradagdo ou os metabdlitos intestinais oriundos das antocianinas.

550k
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Estruturas quimicas elaboradas no software livre ACD/ChemSketch. Fonte: Autores (2022).

A isquemia miocardica é caracterizada por um desequilibrio entre a oferta e a demanda de oxigénio do miocérdio,
causando disfuncdo cardiaca, arritmias, infarto do miocardio e morte stbita (Shimokawa & Yasuda, 2008). Skemiene et al.
(2013) utilizaram cinco antocianidinas: delfinidina (Dp3G), cianidina (Cy3G), pelargonidina (Pg3G), peonidina (Pn3G) e
malvidina (Mv3G); e verificaram que todas apresentaram a fungdo de reduzir o citocromo C, o qual é responsavel por iniciar a
lesdo isquémica. As antocianinas como delfinidina-3-O-glicosideo e cianidina-3-O-glicosideo foram capazes de reduzir
rapidamente o citocromo C citos6lico, impedindo que o mesmo desencadeasse 0 processo que da inicio aos primeiros passos
da doenca isquémica. Hao et al. (2016) também abordaram a isquemia cardiaca, usando as antocianinas na modelagem
vermelha da matriz extracelular (ECM) do coragdo como método da cirurgia de ligadura da artéria coronaria permanente
(CAL). Os graus de fibrose cardiaca foram expressivamente diminuidos pelo tratamento com o composto a partir da deposicéo
de colageno intersticial. Ademais, foi possivel observar que, houve um impacto na producdo de coladgeno em fibroblastos,
indicando que a antocianina aumentou o acimulo do coldgeno fibrilar. O efeito das antocianinas pode ser notado visto o
aumento no nivel de expressdo da isoforma, sendo essa a responsavel por propulsionar as antocianinas na atividade proteolitica
no contexto dos ativadores da membrana de MMP (metaloproteinase-2 da matriz - enzimas que possuem atividade
proteolitica). Em sintese, para elucidar o tipo de mecanismo molecular que atua na regulagdo da antocianina em relacdo a
remodelacdo extracelular, foi possivel observar que as vias que atuam nos niveis de coldgeno sdo p-Akt ou P38 em células de
fibroblastos.

A disfuncdo endotelial é caracterizada por uma mudanca nas a¢des do endotélio em direcdo a vasodilatacdo reduzida, o

qual é um estado pré-inflamatério, com propriedades pro-trdmbicas. Esta disfungdo estd associada a maioria das formas de
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doengas cardiovasculares, como hipertensdo, doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca cronica, doenga arterial
periférica, diabetes e insuficiéncia renal cronica. Os mecanismos que participam das respostas vasodilatadoras reduzidas na
disfuncdo endotelial incluem a geragdo reduzida de Oxido nitrico, estresse oxidativo e producdo reduzida de fator de
hiperpolarizagdo (Endemann & Schiffrin, 2004). Krga et al. (2018), observando isso, avaliaram o efeito das antocianinas e seus
metabdlitos intestinais, em condicfes fisiologicamente relevantes, na funcdo da célula endotelial (CE) e decifraram os
mecanismos moleculares de acdo. Para isso, utilizaram células endoteliais da veia umbilical humana (HUVECS), as quais
foram expostas a trés misturas: mix A - composta de antocianinas como cianidina-3-O-arabinosideo (cy-3-arab), cianidina-3-
O-galactosideo (cy-3-gal), cianidina-3-O-glucosideo (cy-3-glc), delfinidina-3-O-glicosideo (del-3 -glc) e peonidina-3-O-
glucosideo (pn-3-glc) e 4-hidroxibenzaldeido (4- HBAL); e mix B - composto por metabdlitos como &cido hipurico, &cido
vanilico, acido fertlico e acido protocatecuico (PCA); e mistura A + B onde HUVECs foram tratados com a mistura A por 3
horas seguidas de incubacgéo de 18 horas com a mistura B preparada em meio fresco. Os resultados desse estudo mostram que
as células endoteliais expostas as antocianinas e seus metabdlitos, os quais sdo derivados da microbiota intestinal, diminuem a
adesdo de mondcitos e a migracao transendotelial, j& que as ligagcBes que as mesmas realizam com as proteinas sinalizadoras
afetam sua atividade, evitando em grande parte essa ades&o.

A cardiomiopatia diabética (DCM) é uma patogénese consequente do diabetes mellitus (DM) tipo 1 e tipo 2,
envolvendo a inflamacdo e a fibrose, provocando alteragdes estruturais e funcionais do musculo cardiaco, sendo uma das
principais causas de morte em pacientes diabéticos. No estudo apresentado por Yue et al. (2021), as antocianinas foram usadas
para comprovar a eficicia na funcéo cardiaca de camundongos segundo suas propriedades. Divididos em trés grupos, sendo o
grupo controle (Controle), grupo diabetes mellitus (DM) e grupo DM tratado com antocianina (DM + CA). Foi demonstrado
que a antocianina pode melhorar a funcéo cardiaca ao aliviar a inflamagdo cardiaca e a fibrose em camundongos diabéticos.
Este efeito ocorreu devido a melhora na massa miocardica, inibi¢do nos niveis de interleucina como também de coldgenos tipo
I e 11l e nos niveis proteicos, sendo estes 0s responsaveis pela cardiomiopatia diabética. Portanto, € possivel que a antocianina

apresente potencial preventivo e terapéutico no tratamento de complicagdes relacionadas ao DM, como a DCM.

3.3 Doencas neurodegenerativas

As doengas neurodegenerativas levam a perda de funcdo e estrutura neuronal, sendo estas doencas percebidas como
um grave problema de saude puUblica, com nimero de casos crescente a cada ano. Estas doengas sdo associadas ao
desequilibrio entre a producdo de radicais livres e antioxidantes (Silva & Ferrari, 2011; Landeiro & Quarantini, 2011). De
acordo com Loreiro (2009), a deterioracdo cognitiva € um elemento fundamental para a distin¢do entre individuos que sofrem
ou ndo de deméncia. Desta forma, sabe-se que as doencas neurodegenerativas originam grande parte das deméncias, sobretudo
as mais prevalentes no ser humano (Alzheimer e Parkinson). A doenca de Alzheimer é considerada uma deméncia primaria,
sendo uma das quais as funcdes cerebrais se degradam lenta e gradualmente, acabando por se perder irreversivelmente (Pinho,
2009).

A doenca de Alzheimer (DA) é um grande problema de salde publica que teve um aumento devido ao crescimento da
expectativa de vida da populacdo em geral. Foi descoberto por Alois Alzheimer em 1906, usando critérios de perda progressiva
de memoria, desorientacdo e marcadores patologicos (placas senis e emaranhados neurofibrilares). Inicialmente, sup6s-se que a
DA era uma condicdo rara e, posteriormente, foi considerada uma consequéncia inevitavel do envelhecimento (Schachter &
Davis, 2000). O cérebro € o principal 6rgdo metabolizador de oxigénio (20 % do consumo corporal) e, ainda assim, tem
mecanismos antioxidantes de protecdo relativamente fracos. Portanto, é especialmente vulneravel ao estresse oxidativo. Sabe-

se que o acumulo de estresse oxidativo pode induzir danos celulares, danos ao sistema de reparo do DNA e disfuncao
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mitocondrial. Estes fatores sdo considerados chaves, responsaveis por acelerar o processo de envelhecimento e o
desenvolvimento de doengas neurodegenerativas (Federico et al., 2012).

Tian et al. (2021) utilizaram as antocianinas em camundongos e analisaram os compostos organicos volateis (VOCs), 0s
quais sdo produtos ou intermediarios do metabolismo corporal, que podem refletir o estado de sadde do organismo. Para isso,
os animais foram divididos em trés grupos, com 8 camundongos em cada grupo, incluindo o grupo SAMR1 que sdo
camundongos com aceleracdo de senescéncia 1 + salina, como o grupo controle saudavel (R), o grupo SAMP8 que sao
camundongos com aceleracdo de senescéncia propenso 8 + salina, como o grupo modelo (P) e o grupo SAMP8 + antocianina,
como o grupo controle de antocianina (A). Em camundongos que foram induzidos ao Alzheimer, durante os testes de urina e
fezes, foram observados como resultados que o grupo tratado com antocianina apresentou um menor teor de p-cresol, o qual é
proveniente da fermentacdo de aminoacidos que séo considerados toxicos ao intestino. Além disso, também apresentaram um
menor contelldo de nonanol, o qual gera um efeito prd-inflamatério, tendo em vista que seus metabdlitos podem induzir
inflamac&o crénica de baixo nivel; por fim, o grupo apresentou uma maior quantidade de cetonas, tanto nas fezes quanto na
urina, indicando que uma alta taxa de &cidos graxos sofreu oxidagdo no intestino, o que € benéfico ao corpo humano.

A neurotoxicidade define-se como qualquer efeito adverso que perturbe o normal funcionamento do sistema nervoso
central ou periférico. Esta pode ser provocada por um agente biol6gico, quimico ou fisico com capacidades de alterar a
integridade de um organismo. Os efeitos dos neurotdxicos ocorrem por uma acdo direta ou indireta no sistema nervoso
(GAMEIRO, 2016). Podendo ocorrer quadros leves e transitérios, como também, a geracdo de sequelas que podem durar por
toda a vida, sintomas como perda de raciocinio e memoria, confusdo mental, sdo comuns, dentre outros. No estudo realizado
por Shah et al. (2016) foi avaliada a eficacia terapéutica das antocianinas contra a neurotoxicidade induzida pelo glutamato no
cérebro de rato em desenvolvimento. No tratamento com antocianinas houve significativa redugo nos niveis de glutamato do
hipocampo do cérebro. Sabendo que a neuroinflamacdo € uma consequéncia da neurotoxicidade, quando induzida pelo
glutamato, a antocianina suplementada atuou diretamente na ativacdo das células gliais e inibiu a expressdo das proteinas. As
antocianinas também reduziram a extenséo da apoptose neuronal in vitro.

A Doenca de Huntington (DH) é uma doenca neurodegenerativa, ou seja, cerebral, causada pela mutacdo no gene de
uma proteina, a huntingtina. A DH se caracteriza por movimentos involuntérios arritmicos, variagdes psiquiatricas, declinio
cognitivo e deméncia progressiva. Deste modo, por ser genética, h4 a probabilidade de transmissdo hereditaria. A DH ndo
possui cura, contudo, é possivel 0 uso de quimicos que aliviam os sintomas dos individuos. O estudo desenvolvido por
Mollersen et al. (2016) utilizou as antocianinas como um tratamento para comprovar a reducdo do numero das lesGes
oxidativas pela repeticdo citosina-adenina-guanina (CAG) do DNA, indicando que o tratamento com antocianinas em

camundongos R6/1 HD apresentou resultados satisfatorios nos sintomas de déficits cognitivos.

3.4 Diabetes

O termo diabetes mellitus (DM), refere-se ao defeito na secrecdo e/ou acdo da insulina no corpo, promovendo
resisténcia & mesma. Altas concentragdes de glicose (hiperglicemia) proporcionam o desenvolvimento de degeneragdes
cronicas como a faléncia de diversos 6rgéos (rins, coracdo e olhos). (Ferreira et al., 2011).

No estudo de Guo et al. (2012) foi abordada a diabetes mellitus e a hiperglicemia como uma das consequéncias da
diabetes. As antocianinas melhoram a resisténcia a insulina e a hiperlipidemia (presenca de grandes niveis de particulas de
gordura no sangue). No entanto, 0s mecanismos intimos que sustentam os efeitos protetores das antocianinas ainda ndo estao
claros. Para isso, o trabalho realizou testes com a cianidina-3-O-p-glicosideo (C3G), uma antocianina tipica, selecionada para
examinar seus efeitos in vitro na lipdlise induzida por alta glicose em adipécitos 3T3-L1 cultivados. A incubagdo com C3G

ofereceu uma protecéo significativa contra a lipélise, que é a quebra de triglicerideos presentes nos adipocitos, em acidos
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graxos livres e glicerol, sendo o processo da lipolise o responsavel por gerar grandes niveis de acidos graxos livres circulantes
(FFAs) e o desenvolvimento da hiperlipidemia que piora a resisténcia a insulina dos tecidos periféricos durante os quadros de

hiperglicemia de maneira dependente da dose e do tempo.

3.5 Doencas pulmonares

A hiperoxia se da pela alta concentracdo do oxigénio ocasionando em mecanismos de lesdo tecidual provocados por
espécies reativas de oxigénio, contribuindo na lesdo pulmonar (como desconforto respiratério agudo, sindrome em adultos e
displasia broncopulmonar em recém-nascidos prematuros) (Pagano & Barazzone-Argiroffo 2003; Phillips & Tsan 1988).
Cimino et al. (2013) abordaram a utilizacdo das antocianinas na hiperoxia, demonstrando que estas e/ou seus metabolitos,
presentes no soro humano apds a administracdo oral de uma suplementacédo dietética derivada de plantas, podem proteger as
células endoteliais da veia umbilical humana (HUVECSs) contra alteracGes leves induzidas por hiperéxia atuando como
moduladores da sinalizacdo celular. Assim, os achados contribuiram para sustentar a hipotese de que as antocianinas podem
desempenhar um papel importante na prevencao de doencas associadas ao estresse oxidativo, ndo devido as suas propriedades
antioxidantes putativas, mas por meio de atividades e papéis totalmente independentes dessa capacidade e interagindo com as

fungdes celulares em diferentes niveis.

3.6 Céancer de mama

De modo simplificado, as células sdo compostas pela membrana, citoplasma e nicleo, onde por sua vez encontram-se
os cromossomos formados pelos genes, compostos pelo &cido desoxirribonucleico, 0 DNA. A fun¢do do DNA ¢ de comunicar
informacgdes comportamentais de cada um destes componentes relativos as atividades, como a reprodugdo celular. Todavia, tais
genes podem sofrer alteragBes que modifiguem a comunicacdo de maneira errdnea, sendo genes especiais como proto-
oncogenes, que formam oncogénese e assim cancerizam células saudaveis. Por consequéncia, ocorre sua multiplicacdo
descontrolada e ao se acumular, definimos como tumor que, podem migrar causando a metastase (Brasil, 2022).

Liu et al. (2013) utilizaram a peonidina-3-O-glicosideo e a cianidina-3-O-glicosideo para estudos no cancer de mama,
as quais apresentaram resultados satisfatérios. Assim, com estudo nas respostas das células, foi observado que as antocianinas
diminuiram significativamente os niveis de fosforilagdo. Para a comprovacdo da atividade antitumoral das antocianinas
peonidina-3-O-glicosideo e cianidina-3-O-glicosideo, 0os camundongos foram pesados para observar qual a diferenca de peso
relativa ao tamanho dos tumores. Os autores observaram que a taxa de crescimento do tumor foi extremamente diferente em
grupos tratados e o controle, visto que, o volume do tumor e peso dos ratos foram suprimidos em tratados em comparacao aos

nao tratados.

4. Consideracdes Finais

Apos a apresentacdo das doencas, podemos citar alguns mecanismos que foram utilizados pela antocianina na
prevencdo ou tratamento, como na aterosclerose onde a antocianina utilizou o mecanismo de protecéo, evitando assim a ades&o
dos mondcitos as células endoteliais e também a interagcdo entre os mondcitos e a monocamada endotelial. Na doenga
isquémica, a antocianina se liga ao citocromo C o reduzindo rapidamente e impedindo de iniciar processos que levam a
doenga. Na disfuncao endotelial, as antocianinas se ligam as proteinas sinalizadoras diminuindo assim a adesdo dos mondcitos
e a sua migracdo transendotelial e em demais doencas isquémicas a antocianina agiu sob efeito de remodelag&o celular no caso,
da matriz extracelular (MEC) cardiaca e seus mecanismos subsequentes. Na cardiomiopatia diabética, a antocianina agiu como

meio de protecdo de potencial preventivo e no tratamento da fungdo cardiaca, visto seus efeitos anti-inflamatorios a
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antifibréticos em fibroblastos cardiacos. Na doenga de Alzheimer, o estudo sugere a observacdo de pontos comuns nas analises
dos compostos organicos volateis de pacientes com essa doenca, as antocianinas agem diminuindo o efeito pré-inflamatério do
nonanol, inibindo a fermentacéo que gera o p-cresol, realizando a oxidagdo positiva para o intestino fornecendo as cetonas. Na
doenca neurotoxica, a contribuicdo da antocianina se deve ao seu mecanismo potencial em diminuir neurotoxicidade pela
reducédo de apoptose neural. Na doenca de Huntington, os resultados mostram que as antocianinas reagiram de forma protetora,
reduzindo o nimero de lesdes oxidativas do DNA. Na diabetes mellitus, a antocianina ofereceu uma protecdo contra a lipolise
evitando a quebra dos triglicerideos, evitando o desenvolvimento da hiperlipidemia que piora a resisténcia a insulina dos
tecidos periféricos durante os quadros de hiperglicemia. Na hiperdxia, a antocianina apresentou resultados relevantes, visto que
0 mecanismo de tratamento através da ativacdo de vias e efeito adaptativo que induz também efeito protetor em HUVECs
expostas a doenca. Por fim, no cancer de mama a antocianina agiu sob efeito de antiproliferacdo seletiva de células doentes,
por meio da célula HER2- positiva evitando sua apoptose.

De forma geral, as antocianinas apresentadas tiveram de fato efeitos benéficos nos estudos analisados ao serem
consumidas devido a elevada capacidade antioxidante, pois agem de forma protetora, redutora, modeladora celular, ativa vias,
podendo agir como forma de prevenir e tratar doencas como, aterosclerose, Alzheimer, diabetes mellitus, cardiomiopatia
diabética, doenca neurotdxica, doenga de Huntington, hiperoxia, cancer de mama, isquemia cardiaca, disfun¢do endotelial.

Esses resultados demonstram que este composto bioativo pode ser utilizado na prevencdo e tratamento de doencas
crénicas. No entanto, mais estudos devem ser realizados para elucidacdo de possiveis mecanismos de acdo das antocianinas na
prevencao ou tratamento das doencas, alem de avaliar quais serdo as doses efetivas para prevencao e tratamento, fazendo com
que as antocianinas sejam utilizadas de fato em substituicdo de medicamentos sintéticos. Por fim, para pesquisas futuras
sugere-se a aplicacdo dos metabdlitos circulantes j& que eles se encontram presentes no corpo humano por mais tempo apds a

absorcdo das antocianinas.
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