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Interacao entre antioxidantes naturais e espécies reativas
do oxigénio nas doencas cardiovasculares: perspectivas
para a contribuicao do alecrim (Rosmarinus officinalis L.)
Interaction between natural antioxidants and reactive
oxygen species in cardiovascular diseases: perspectives
to rosemary (Rosmarinus officinalis L.) contribution

ABSTRACT

AFONSO, M. S.; SANT’ANA, L. S.; MANCINI-FILHO, J. Interaction between
natural antioxidants and reactive oxygen species in cardiovascular diseases:
perspectives to rosemary (Rosmarinus officinalis L.) contribution. Nutrire:
rev. Soc. Bras. Alim. Nutr. = J. Brazilian Soc. Food Nutr., Sao Paulo, SP,
v. 35, n. 1, p. 129-148, abr. 2010.

The association between bigh levels of LDL cholesterol and oxidative stress
is the onset of the atherosclerotic process. Oxidative stress, verified by the
significant increase in the concentration of reactive oxygen species, causes
damage to the endothelial wall and leads to LDL oxidation, which in turn
will be deposited as fatty cells leading to the obstruction of vessels and
arteries. In vascular cells a lot of enzymes have been described as potential
sources of ROS; however, enzymatic and non enzymatic mecanisms
protect the organism against such species. Among non enzymatic
antioxidants there are substances derived from foods such as vitamins
and phenolic compounds, which have been receiving increasing attention
due to their chemopreventive function against oxidative damages.
Rosemary (Rosmarinus officinalis L.) belongs to the Labiatae family, the

antioxidant properties of which have been attributed to a variety of

phenolic compounds capable of reacting with free radicals and quench
ROS. Studies have revealed that rosemary could be an important
compound in antiglycative therapy, belping in the prevention and
treatment of chronic-degenerative diseases, reinforcing the need of new
researches to elucidate its antioxidant contribution in vivo.
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La asociacion entre niveles elevados de colesterol
LDL y el estrés oxidativo compone el inicio del
proceso arteriosclerotico y contribuye para el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares.
El estrés oxidativo, determinado por el aumento
significativo de la concentracion de especies
reactivas del oxigeno (EROS), produce darios en
la pared endotelial y oxidacion de las LDL que
seran depositadas como células grasas
provocando la obstruccion de vasos y arterias.
En las células vasculares muchas enzimas han
sido descritas como fuentes potenciales de EROS,
pero mecanismos enzimaticos y no enzimaticos
protegen el organismo conlra esas especies
reactivas. Entre los antioxidantes no enzimaticos
bay sustancias derivadas de los alimentos como
las vitaminas y los compuestos fenolicos, los
cuales han recibido una gran atencion debido
a sus propiedades quimiopreventivas contra el
dario oxidativo. El rvomero (Rosmarinus officinalis
L.) pertenece a la familia Labiatae cuyas
propiedades antioxidantes han sido atribuidas
a una variedad de compuestos fendlicos capaces
de reaccionar con los radicales libres y eliminar
las EROS. Estudios han revelado que el romero
puede ser un elemento importante en el combate
a la oxidacion glicativa, auxiliando en la
prevencion y tratamiento de las enfermedades
degenerativas cronicas )y reforzando la necesidad
de aumentar las investigaciones para dilucidar
su contribucion antioxidante in vivo.

Palabras clave: Enfermedades
cardiovasculares. Estrés oxidativo.
Antioxidantes naturales.
Compuestos fendlicos.
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A associacdo entre niveis elevados de LDL
colesterol e o estresse oxidativo constituem o
inicio do processo aterosclerdtico e contribuem
para o desenvolvimento das doencas
cardiovasculares. O estresse oxidativo, verificado
pelo aumento significativo da concentracdo de
espécies reativas de oxigénio (EROS), causa
danos na parede endotelial e leva a oxidacdo
das particulas de LDL, que por sua vez serdo
depositadas como células gordurosas levando d
obstrucdo dos vasos e artérias. Nas células
vasculares, muitas enzimas tém sido descritas
como fontes potenciais de EROS, contudo
mecanismos enzimdticos e ndo-enzimdaticos
protegem o organismo conira tais espécies
reativas. Dentre os antioxidantes ndo-
enzimdticos encontram-se substdncias
derivadas de alimentos como vitaminas e
compostos fenolicos, os quais tém recebido
crescente aten¢do devido ds suas funcoes
quimiopreventivas contra o dano oxidativo.
O alecrim (Rosmarinus officinalis L.) é um
membro da familiaLabiatae, cujas propriedades
antioxidantes tém sido atribuidas a uma
variedade de compostos fendlicos capazes de
reagir com radicais livres e eliminar as EROS.
Estudos relatam que o alecrim pode ser um
componente importante na terapia antiglicativa,
auxiliando na prevengdo e no tratamento de
doengas cronico-degenerativas, reforcando a
necessidade de novas pesquisas para elucidar
sua contribuicdo antioxidante in vivo.

Palavras-chave: Doencas cardiovasculares.
Estresse oxidativo. Antioxidantes naturais.
Compostos fenolicos.
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PREVALENCIA DAS DOENGAS CARDIOVASCULARES

As doencas cardiovasculares (DCV), nas Gltimas décadas, passaram a ser a principal
causa de morbimortalidade nos paises desenvolvidos e também em segmentos cada vez
mais crescentes nos paises em desenvolvimento (FALUDI; BERTOLAMI, 2005; REHRAH et
al., 2007). As doencas cardiovasculares sao responsaveis por aproximadamente cinquenta
por cento das mortes em paises ocidentais (ARAUJO et al., 2005) e, no Brasil, cerca de
300.000 pessoas por ano sao vitimas dessas doencas (COSTA; SILVA, 2005).

A transicao nutricional no Brasil vem ocorrendo em consequéncia de mudancas
seculares nos padrdes nutricionais, tais como aumento no consumo de energia, sal,
gorduras totais, acidos graxos saturados e trans, colesterol e actcares, associadas a
modificacio da estrutura alimentar, demografica, socioecondmica, epidemiologica e de
estilo de vida das populacdes (BARBOSA; SALLES-COSTA; SOARES, 2006). Juntas, tais
mudancas possibilitaram o aumento na prevaléncia de dislipidemia, considerada um dos
principais fatores de risco para doencas cardiovasculares e caracterizada pela elevacio
dos niveis de triacilglicer6is plasmaticos, colesterol total e sua fracio LDL-c, associados
a diminuicdo nos valores de HDL-c na populacio (BRAI; ODETOLA; AGOMO, 2007,
BRUCKNER, 2008; ELLINGSEN et al., 2003; KAHN; VALDEZ, 2003; LIMA et al., 2004;
REILLY; RADER, 2003; SOARES et al., 2005; YOKOZAWA et al., 2006).

A obesidade abdominal e a inatividade fisica foram positivamente associadas com o
risco do desenvolvimento das DCVs, constituindo fatores de risco significativos, juntamente
com os hibitos relacionados ao estilo de vida e 2 alimentacio (MAGALHAES; CHAGAS;
LUZ, 2005; MARTINEZ; NASCIMENTO; MORAES, 2005). A mudanca de habitos alimentares
e a pratica de atividade fisica podem melhorar os fatores de risco das DCV sendo, além
disso, intervencoes de custo moderado, quando comparados aos ascendentes gastos dos
tratamentos medicamentosos e aqueles dependentes de alta tecnologia (RIQUE; SOARES;
MEIRELLES, 2002).

IMPLICAGOES DA LDL OXIDADA
NAS DOENCAS CARDIOVASCULARES

A inflamacdo cronica e a lesio oxidativa dos lipidios, nas paredes dos vasos
sanguineos, ttm um papel chave no desenvolvimento da aterosclerose, ja que a oxidacao da
LDL-c a transforma numa estrutura reativa potencialmente toxica para as artérias. De acordo
com a hipotese da modificacdo oxidativa, a LDL oxidada estimula a producao da proteina
quimiotatica para monocitos (MCP-1), os quais migram para o espaco subendotelial e se
diferenciam em macrofagos. Estes possuem receptores que seqiiestram a LDL modificada,
tais como SR-A e CD36, capturando-as de forma desordenada, desencadeando a formacao
de células espumosas ricas em lipidios (LECUMBERRI et al., 2007; LIBBY, 2002; MATSUURA
et al., 2006; SINGH; JIALAL, 2006; VALENZUELA; SANHUEZA; NIETO, 2003). A figura 1
ilustra a hipotese da modificacao oxidativa na aterosclerose.
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Lumen Arterial Adaptado de Stocker e Keaney, 2004

Injaria endotelial Disfusiao endotelial

H
\\ \\+ :+

4
/

/ e
B J N \\\ !
S < S \
/ |
| +, e \\\ N
1 / Y ~
! / ’ B A>” & 4
! / / < >
! / / Macrofago
: / +// s fagocita £54A
1 / ,’ LDLox Y
1 II 7 1
1 4 1
\ 4 II // 1 +
A_,/ '
\/

Ay> ,
JE
£ V A Necrose
Célula da célula
Espaco Subendotelial espumosa :> espumosa

Figura 1 — A LDL oxidada estimula a quimiotaxia de monocitos, impede o egresso
de mondcitos, favorece a formacio de células espumosas e leva a
disfuncio endotelial e injaria.

Os efeitos da LDL oxidada sobre a parede vascular também incluem o estimulo da
producio de citocinas proinflamatorias e fatores de crescimento e o estabelecimento da
disfuncao endotelial (TIROSH; ARONIS, 2008). Os processos oxidativos também podem
levar a danos no DNA da parede vascular (VIBO et al., 2007), desencadeando a apoptose
de células endoteliais, macrofagos e células musculares lisas, o que pode favorecer a
agregacao de plaquetas e mondcitos, a ativacio de genes proinflamatérios e o aumento
dos fosfolipides oxidados capazes de induzir a interacao monocito-endotélio (GIOVANNINI
et al., 2007).

ESTRESSE OXIDATIVO E ATEROGENESE

A formacao de espécies reativas do oxigénio (EROs) € uma consequéncia natural
do metabolismo aerébico e € importante para manter a homeostase de oxigénio nos
tecidos (SEIFRIED et al., 2007). Entretanto, um aumento significativo na concentracio de
espécies reativas de oxigénio favorece o desequilibrio entre oxidantes e antioxidantes
em favor dos primeiros, levando a uma ruptura da sinalizacao e controle redox e/ou
dano molecular (JONES, 20006). Esta condi¢do é conhecida como estresse oxidativo, o
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qual esta relacionado a diversas patologias, como cancer, diabetes mellitus, doencas
cardiovasculares, hipertensao arterial e outras enfermidades cronicas ndo transmissiveis
(SEIFRIED et al., 2007).

Em sistemas biologicos, uma variedade de espécies reativas de oxigénio (EROs), tais
como superoxido, alcoxilas, peroxilas, hidroxilas, 6xido nitrico, perdxido de hidrogénio,
acido hipocloroso, oxigénio singlet e peroxinitritos, podem ser encontradas (GENESTRA,
2007; HALLIWELL, 2006; HARRISON et al., 2003). Muitas fontes potenciais de EROs
enzimaticas nas células vasculares tém sido descritas e, dentre elas, algumas serdo discutidas
a seguir.

XANTINA OXIDASE (XO)

No contexto cardiovascular, a xantina oxidase esta presente no plasma e em células
endoteliais, mas ndo nas células musculares lisas (HARRISON et al., 2003) e atua doando
elétrons para o oxigénio molecular, produzindo superoxido e peroxido de hidrogénio. Em
coelhos hipercolesterolémicos, a aterosclerose induzida por dieta foi atribuida ao estresse
oxidativo induzido pela XO (OHARA; PETERSON; HARRISON, 1993), uma vez que niveis
aumentados de colesterol tém mostrado estimular o deslocamento desta enzima do figado
para a circulacio (FORSTERMANN, 2008). Em trabalho realizado em células endoteliais da
aorta de bovinos submetidas a estresse por estiramento oscilatorio, McNally et al. (2003)
observaram aumento na produc¢io de superdxido dependente de xantina, bem como a
reducdo nos niveis e na atividade enzimatica da xantina desidrogenase (XDH), resultando
em uma razao aumentada de xantina oxidase (XO) e XDH.

NICOTINAMIDA ADENINA DINUCLEOTIDEO FOSFATO OXIDASE (NADPH OXIDASE)

Esta enzima proporciona o aumento dos niveis de Anions superoxido levando a uma
perda de NO, consequentemente alterando a vasodilatacao e o relaxamento do endotélio
e contribuindo para a disfunc¢io endotelial (PAPAHARALAMBUS; GRIENDLING, 2007;
SEIFRIED et al., 2007). Além disso, em lesdes aterosclerdticas mais avancadas, as espécies
reativas de oxigénio derivadas de NAD(P)H oxidase podem exercer um papel crucial
na sua progressao, uma vez que os radicais podem contribuir para a oxidacao da LDL, a
producao local da proteina quimiotatica para monocitos (MCP-1), o estimulo das moléculas
de adesdo, o recrutamento de macrofagos, a disfuncio endotelial e o remodelamento da
matriz extracelular através da degradacio de colageno, o que favorece uma eventual ruptura
da placa (GRIENDLING; SORESCU; USHIO-FUKAI, 2000).

Oxipo NiTRICO SINTASE (NOS)

E uma familia de enzimas que catalisa a oxidacdo da L-arginina a L-citrulina, bem
como o 6xido nitrico (NO). No contexto cardiovascular, as mais relevantes sio NOS
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endotelial (eNOS) e NOS induzivel (NOS). A eNOS ativa € um homodimero sendo que
cada monomero consiste em uma redutase (contendo sitios de ligacdo para NADPH, FAD e
flavina mononucleotideo) e um dominio oxigenase, contendo zinco, tetrahidrobiopterina,
heme e L-arginina (STOCKER; KEANEY, 2004).

O NO & um potente oxidante produzido tanto pelas células endoteliais quanto por
macroéfagos e pode exercer efeitos aterogénicos ou protetores, dependendo da sua fonte
de produciao. Quando sintetizado a partir da eNOS, sua funcdo vasodilatadora oferece
protecdo contra a hipertensdo e a progressao da aterosclerose. Ao contririo, o NO
produzido pela via iNOS nos macrofagos contribui para a oxidacao da LDL in vivo (CHOU
et al., 2008; DEANFIELD; HALCOX; RABELINK, 2007; GLASS; WITZTUM, 2001). Além
disso, o aumento da producdo de EROS nos vasos sanguineos reduz a biodisponibilidade
de 6xido nitrico endotelial (NO) e favorece o desacoplamento da eNOS pela oxidacdo da
tetrahidrobiopterina, podendo induzir a disfuncao endotelial (CHEN; PITTMAN; POPEL,
2008; TOUSOULIS et al., 2008).

A hipercolesterolemia induzida pela dieta proporciona a diminuicao na atividade
da 6xido nitrico sintase (NOS) favorecendo as complicacdes cardiovasculares via reducio
no relaxamento endotelial (DEVRIM et al., 2008). Em estudos realizados com coelhos e
ratos hipercolesterolémicos, observou-se que a suplementacao oral com L-arginina e a
administracdo de extratos fitoquimicos, respectivamente, possibilitaram a obtencio de
valores aumentados de 6xido nitrico e reduziram a severidade dos eventos coronarianos
(BOUDERBALA et al., 2008; KUMAR; AGARWAL; KUMAR, 2007).

MIELOPEROXIDASE (MPO)

Derivada de leucdcitos, esta enzima catalisa reacoes com peroxido de hidrogénio
H,O, para gerar oxidantes citotoxicos mais potentes como o acido hipocloroso e o
radical tiroxil e tem sido apontada como participante central do elo entre inflamacdo e
doenca cardiovascular (EISERICH et al., 2002; ROMAN et al., 2007). Na aterosclerose, a
MPO esta envolvida na oxidacao da lipoproteina de baixa densidade e na ativacao de
metaloproteinases, participando da instabilizacao e da ruptura da placa, além de interferir
na biodisponibilidade do 6xido nitrico derivado do endotélio, fatores que alteram o tbnus
do vaso e certas propriedades anti-inflamatorias (ESPORCATTE et al., 2007). De acordo
com Stocker e Keaney (2004), as MPO também tornam a superficie endotelial trombogénica
pela expressao de varios fatores protromboéticos e antifibrinoliticos.

LIPOOXIGENASES (LOX)

Estas enzimas catalisam a insercao estereoespecifica do oxigénio molecular nos
acidos graxos polinsaturados (preferencialmente no carbono 5 do 4cido araquidoénico)
para dar origem a uma familia complexa de lipidios biologicamente ativos, tais como
os leucotrienos (PRASAD et al., 2004). A 5-lipo-oxigenase € responsavel pela producio
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de leucotrienos e, segundo Whatling, McPheat e Herslof (2007), variacoes genéticas na
via desta enzima estdao associadas com um risco relativo no desenvolvimento de infarto
do miocardio e derrame cerebral. A 15-LOX tem sido associada com a inflamacdo e
aterosclerose, ja que citocinas proinflamatorias especificas estimulam a expressao desta
enzima em macrofagos e sua forma ativa esta superexpressa em lesodes ateroscleroticas
(PIRILLO et al., 2008).

CICcLO-OXIGENASES (COX)

O 4cido araquidOnico também pode ser metabolizado via ciclo-oxigenase formando
as prostaglandinas e tromboxanos (SCHNEIDER; BUCAR, 2005). As duas isoformas
conhecidas sio COX 1 e 2 (também denominadas prostaglandinas H sintases 1 e 2).
A expressao da COX 2 é aumentada apos exposicio a citocinas (processos inflamatorios),
enquanto a COX 1 € expressa em muitos tipos celulares (BAI; ZHU, 2008).

A COX-2 tem um papel importante na angiogénese, ja que sua expressao pode ser
detectada em neovasos e € regulada nas células endoteliais por fatores proangiogénicos
tais como os fatores de crescimento vasoendotelial (VEGF) e fibroblastico basico (bFGF)
(ALFRANCA et al., 2006). Alguns antioxidantes naturais tais como o acafrdo, alho, erva-
doce, mostarda e canela tém mostrado uma acido anti-inflamatoria inibindo mediadores
como NFkB, cicloxigenase-2 (COX-2), lipoxigenase (LOX) e a iNOS (ASHRAF; HUSSAIN;
FAHIMA, 2005; BENGMARK, 2006; MOREIRA; MANCINI-FILHO, 2004).

MECANISMOS ANTIOXIDANTES

Nos seres humanos, a protecio contra o estresse oxidativo € realizada por uma
variedade de mecanismos (TOUSOULIS et al., 2008), que incluem enzimas como
catalase, glutationa peroxidase e superoxido dismutase (ANILA; VIJAYALAKSHMI,
2003; BOUDERBALA et al., 2008; CHENNI et al., 2007; CHOI; HWANG, 2005), enzimas
reparadoras como as DNA glicosilases, bem como antioxidantes hidrossoliveis como
o acido ascorbico (Vitamina C) e lipossolaveis, como o a-tocoferol (Vitamina E) e os
carotenoides (HELMERSSON et al., 2009; PRATICO, 2005).

SUPEROXIDO DISMUTASE (SOD)

A superoxido dismutase € a enzima responsavel pela catdlise através da reducio e
da oxidacao univalente do ion superoxido a peroxido de hidrogénio e oxigénio molecular.
Em humanos existem trés formas enzimaticas: uma citoplasmatica (cobre zinco SOD), uma
mitocondrial (manganés SOD) e uma extracelular (SOD3 - cobre zinco SOD) (WASSMANN;
WASSMANN; NICKENIG, 2004). Em ratos Wistar com hipercolesterolemia induzida pela
dieta, houve aumento da atividade desta enzima no plasma e no coraciao apos tratamento
com antioxidantes naturais (BOUDERBALA et al., 2008; CHOI; HWANG, 2005).
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CATALASE (CAT)

A principal funciao da catalase é promover a decomposicao do peroxido de
hidrogénio em agua e oxigénio (JEZEK; HLAVATA, 2005), protegendo as células no
estresse oxidativo, uma vez que o peroxido altera o estado redox da célula reagindo
diretamente com residuos tidis das proteinas redox-sensiveis ou modificando a razio
da glutationa reduzida para glutationa oxidada (GSH/GSSG) (ANDERSON et al., 2009).
Em trabalho realizado por Silva et al. (2005), animais com ligadura de corondria para
mimetizar os efeitos da insuficiéncia cardiaca, tiveram uma reducio de 77% da atividade
desta enzima, a qual é especialmente importante nos casos onde a quantidade de
glutationa ou a atividade da glutationa peroxidase estao reduzidas, sendo importantes
para a resposta adaptativa de células ao estresse oxidativo (WASSMANN; WASSMANN;
NICKENIG, 2004).

SISTEMA TIORREDOXINA

Envolve enzimas que catalisam reducoes (tiorredoxina e tiorredoxina redutase),
utilizando varios substratos tais como peroxido de hidrogénio, acido desidroascorbico,
hidroperoxidos de lipidios, sitio ativo da glutationa peroxidase, peroxirredoxinas, dentre
outros e estao presentes em diversos compartimentos celulares como mitocondria, ntacleo
e citosol (PARK et al., 2000; WOOD et al., 2003). Por estes motivos, acredita-se que este
sistema tenha funcdo primordial na manutencao do estado redox da célula, podendo
atuar direta (efeito antioxidante) ou indiretamente (regulacio da transducio de sinais)
(RIBEIRO et al., 2005) sobre os danos oxidativos.

HEMEOXIGENASE

Existem trés isoformas, contudo, a hemeoxigenase 1 esta diretamente relacionada
aos estimulos de estresse, tais como irradiacdo ultravioleta, angiotensina II, 6xido nitrico,
citocinas inflamatérias, choque térmico e o grupamento heme (STOCKER; KEANEY, 2004).
O possivel mecanismo pelo qual a hemeoxigenase pode proteger as células do estresse
oxidativo, inclui a degradacao do heme pro-oxidativo a biliverdina, a qual é convertida a
bilirrubina, uma molécula com propriedades de sequestro de radicais e que inibe a acio
da NADPH oxidase (FORSTERMANN, 2008).

GLUTATIONA PEROXIDASE (GPX)

A funcao bioquimica da glutationa peroxidase é reduzir os hidroperoxidos lipidicos
em seus alcoodis correspondentes, bem como o peroxido de hidrogénio livre em agua e
glutationa oxidada (GSSG) (WASSMANN; WASSMANN; NICKENIG, 2004). A familia GPx
possui quatro isoformas e integra o grupo de selenoproteinas, pois contém selénio em
seu sitio ativo (VASCONCELOS, 2007). Trabalhos recentes tém mostrado o efeito positivo
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de compostos fendlicos sobre a atividade desta enzima em tecidos como figado, coracio,
rins (CHENNI et al., 2007) e também em eritrocitos (BOUDERBALA et al., 2008) de animais
submetidos a uma dieta hipercolesterolémica.

PARAOXONASE

A familia de enzimas paraoxonase também parece contribuir para a defesa
antioxidante e protecdao contra doencgas coronarianas, pois segundo Durrington,
MacKness e MacKness (2001), a paraoxonase 1 (PON1) associada 2 HDL tem propriedades
antioxidantes e protege a LDL dos danos oxidativos. Contudo, fatores como disfuncio
endotelial e hiperglicemia, podem reduzir a atividade desta enzima. Se a hipotese de
que o desequilibrio entre a formacio de radicais livres e a capacidade do endotélio de
destrui-las tem um papel importante sobre a func¢do endotelial, este pode ser prevenido por
moléculas com capacidade de sequestrar as ERO. Portanto, uma intervencao farmacologica
com antioxidantes exdgenos devera proteger o endotélio vascular, principalmente via
atividade de sequestro de radicais livres e restaurando a biodisponibilidade de éxido
nitrico (PRATICO, 2005).

POLIFENOIS E A PREVENGAO DE DCV

De maneira geral, os antioxidantes aumentam a resisténcia da LDL-c a oxidacdo e
vém sendo associados com a reduc¢ao de risco para coronariopatias (RIQUE; SOARES;
MEIRELLES, 2002). Observou-se em modelos animais que a vitamina E e o probucol
preveniram a oxidacdo de LDL e retardaram o desenvolvimento de placas ateroscleroticas,
sugerindo a eficiéncia de antioxidantes para o tratamento e prevencdo da aterosclerose
(YOKOZAWA; NAKAGAWA; KITANI, 2002). Em estudo com humanos realizado na
Holanda, a suplementacao com vitamina E e carotenoides reduziu a oxidacao de LDL
de modo dose dependente (UPRITCHARD et al., 2003). Yusuf et al. (2000) observaram
no Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) que a suplementacao com 400Ul de
vitamina E em pacientes com alto risco cardiovascular nio proporcionou prote¢io contra
a mortalidade por doencas cardiovasculares. No estudo Antioxidant Supplementation
in Atherosclerosis Prevention (ASAP), a combinacao de 272 UI de a-tocoferol e 500mg
de 4cido ascorbico diariamente possibilitaram uma reducido significativa da espessura
da camada intima-média em homens hipercolesterolémicos (SALONEN et al., 2003). No
Cambridge Heart Antioxidant Study (CHAOS), a suplementacdo diaria com 400 e 800UI
vitamina E em pacientes com doenca arterial coronariana, reduziu a frequéncia de infartos
nao-fatais, contudo nao exerceu efeito sobre a incidéncia de mortes cardiovasculares
(STEPHENS et al., 1996).

Os resultados controversos encontrados nos estudos alertam para a importancia do
uso de fontes alimentares destas vitaminas para atingir o perfil antioxidante adequado
de forma segura, evitando possiveis danos causados por doses elevadas. Neste contexto,
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alimentos naturais e antioxidantes derivados de alimentos como vitaminas e fitoquimicos
fenolicos tém recebido crescente atencao (AKKOL et al., 2008; CHENNI et al., 2007; KWON;
APOSTOLIDIS; SHETTY, 2008; KWON; VATTEN; SHETTY, 2006; MANCINI-FILHO, 2006;
SHAHIDI; ALASALVAR; LIYANA-PATHIRANA, 2007).

Os antioxidantes naturais sio compostos de baixo peso molecular capazes de
sequestrar diretamente as EROs, e compreendem os tocoferois, ascorbato, carotenoides,
tidis, micronutrientes (como aminodcidos contendo selénio) e polifendis (SIES; STAHL;
SEVANIAN, 2005). As substancias fenolicas sdo potentes antioxidantes in vitro (GHISELLI
et al., 2000) e, como protegem os constituintes lipidicos da oxidacao, julga-se que
as mesmas tenham um papel importante na prevencido de muitas doencas cronico-
degenerativas (KULISIC et al., 2007; SEIFRIED et al., 2007). Esta propriedade também pode
ser atribuida a acdo anti-inflamatoria destas substincias inibindo tanto a cicloxigenase
(COX) como a lipoxigenase (LOX) enzimas ja discutidas anteriormente (MOREIRA;
MANCINI-FILHO, 2004).

Muitos estudos epidemiolodgicos tém sugerido a existéncia de uma correlacio
entre ingestdo de alimentos ricos em polifendis e a reducao de mortalidade por DCV
(DIMITRIOS, 2006; FKI; SAHNOUN; SAYADI, 2007; GHISELLI et al., 2000; GIOVANNINI et
al., 2007; KAWAI et al., 2008; LAM et al., 2007). Alguns estudos clinicos tém confirmado esta
correlacao, tal como os estudos conduzidos por Clifton (2004) e Vinson, Proch e Bose (2001)
com o extrato da semente de uva em pacientes dislipidémicos e normais, respectivamente.
Nestes trabalhos, os pesquisadores observaram que o extrato foi capaz de melhorar a
funcao endotelial, o grau de dano oxidativo e a dilatacio mediada pelo fluxo, bem como
reduzir o colesterol plasmatico e o LDL-c. Aviram et al. (2004) observaram que o suco de
roma foi capaz de diminuir a espessura intima-média arterial e a pressdo arterial sistolica
em pacientes com estenose em carétidas. Uma melhora na funcao endotelial também foi
relatada em individuos saudaveis que consumiram chocolate amargo (VLACHOPOULOS
et al., 2005) e cha preto (DUFFY et al., 2001; HODGSON et al., 2002).

Embora os mecanismos e alvos moleculares envolvidos necessitem de maior
investigacio (CHEN et al., 2008), postula-se que os compostos fenodlicos podem diminuir
o risco de DCV pela inducdao da hipolipidemia por meio da reducdo de colesterol e
triacilglicerol plasmaticos; inibi¢ao da agregacio plaquetiria e promocido do relaxamento
endotelial induzido pelo 6xido nitrico (NO) (GHISELLI et al., 2000). Além destes fatores,
Vinson et al. (1998) também destacam o efeito protetor contra as espécies reativas de
oxigénio, enquanto Giovannini et al. (2007) relatam a reducao da expressao de moléculas
de adesdo (VCAM e ICAM), exercendo acdo anti-inflamatoéria e contendo a oxidacdo da
LDL mediada por macrofagos.

ALECRIM COMO FONTE ANTIOXIDANTE

Diversos extratos de ervas, tais como alecrim, coentro, salvia, tomilho e manjericao
tém sido estudados devido ao poder antioxidante, que pode ser atribuido ao seu contetdo
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de compostos fendlicos (MOREIRA; MANCINI-FILHO, 2004). O alecrim (Rosmarinus
officinallis L.) € um membro da familia Labiatae e tem sido utilizado por suas propriedades
medicinais desde a antiguidade (ANGIONI et al., 2004). Em sistemas lipidicos, esta
especiaria é reconhecida como o maior agente antioxidante (PEARSON et al., 1997) e, além
disso, seus maiores componentes bioativos tém mostrado possuir atividades antioxidantes
(CORONADO et al., 2002; SANCHEZ-ESCALANTE et al., 2001; WELLWOOD; COLE, 2004),
antimicrobianas (PRASAD; SEENAYYA, 2000), anti-inflamatorias (DEL BANO et al., 2003;
KUHLMANN; ROHL, 2006; LEE et al., 2008; MINICH et al., 2007; SILVA, 2008), antitumorais
e quimiopreventivas (PEREZ-FONS et al., 2006).

Suas propriedades antioxidantes tém sido atribuidas a uma variedade de isoprenoides
quinonas, diterpenos fenolicos como dcido carndsico e carnosol, acido rosmarinico, além
de antioxidantes adicionais incluindo acidos fenélicos e os flavonoides (DEL BANO et al.,
2003; PEREZ-FONS et al., 20006; SEWALT; ROBBINS; GAMBLE, 2005; TRIANTAPHYLLOU;
BLEKAS; BOSKOU, 2001) capazes de finalizar as reacoes de radicais livres e sequestrar as
espécies reativas de oxigénio (SANCHEZ-ESCALANTE et al., 2001) e, portanto, prevenir
a oxidacao do colesterol e de acidos graxos insaturados (VALENZUELA; SANHUEZA;
NIETO, 2003). Por isso, o alecrim pode ser benéfico na aterosclerose uma vez que a
administracdo de antioxidantes, aliada a reducao dos niveis de LDL plasmaticos e ao
aumento na producao de prostaglandinas que inibam a agregacao plaquetaria, previnem
a oxidacdo da LDL.

Baseados nesta afirmacio alguns estudos tém sido conduzidos, porém os resultados
sao controversos. Um aumento na producdo de prostaglandina E2, diminuicao de
leucotrieno B4 nos leucocios polimorfonucleares e inibicao do sistema complemento, bem
como um efeito inibidor direto sobre a agregacdo plaquetaria e a formacao de trombos
arteriais pelos compostos presentes no alecrim foram relatadas (AL-SEREITIA; ABU-
AMERB; SENA, 1999; NAEMURA et al., 2008; YAMAMOTO et al., 2005). A administracio
do extrato aquoso de alecrim em codornas por trés semanas causou significativa reducao
nos niveis de triacilglicertis (45,47%), colesterol (29,54 %), LDL-c (76,98%) e VLDL-c
(45,47%), bem como aumentou o0 HDL-c¢ (19,86%) (AL-ATTAR, 2006). Contudo, em estudos
com animais de laboratorio, Soares et al. (2005) mostraram que a infusao com folhas de
alecrim a 0,5% possibilitou aumento dos niveis de LDL em 33,82%. Por isso, apesar da
reconhecida capacidade antioxidante, o possivel beneficio do extrato de alecrim sobre as
doencas cardiovasculares precisa ser melhor elucidado, ja que diferentes componentes
antioxidantes estao presentes nesta especiaria.

Dentre os principais compostos do alecrim, Pearson et al. (1997) destacaram o
acido carnoésico, o qual € hidrofébico e demonstrou capacidade em reduzir a formacao
de dienos conjugados e a oxidacdao da LDL. Em trabalho realizado por Wijeratne e
Cuppett (2007) observou-se que a suplementacao de 4dcido carndsico e carnosol por
24h em células Caco-2 submetidas a estresse por hidroperoxidos lipidicos foi capaz
de aumentar a atividade das enzimas glutationa peroxidase e superoxido dismutase,
reduzir o dano de membranas e do DNA e inibir a lipoperoxidacao dependendo de suas
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concentracoes. Embora ndo foram capazes de inibir ou retardar a fase de propagacio
nas particulas de LDL apos o inicio da oxidacdo, Dorman et al. (2003) relataram que
os extratos aquosos da familia ZLamiaceae, provavelmente pela quantidade de 4cido
rosmarinico presente, prolongaram a fase lag antes do inicio da oxidacao induzida
pelo cobre. Esta também foi a conclusdo obtida no trabalho de Kulisic et al. (2007), os
quais utilizaram o mesmo modelo e atribuiram o efeito protetor dos extratos aquosos de
orégano e tomilho a grande quantidade de polifenois, dentre eles o dcido rosmarinico
e flavonoides como quercetina, eriocitrina, luteolina-7-O-glucosideo, apigenina-7-O-
glucosideo, luteolina, apigenina.

Em estudo realizado por Chlopcikova et al. (2004), o dcido rosmarinico foi capaz
de estabilizar as membranas e o estado energético de cardiomiocitos apos preincubaciao
com doxorrubicina, um potente agente toxico. Este acido também mostrou capacidade
em inibir a formacao de peroxinitrito e de superdoxido em macrofagos, provavelmente
pela sua capacidade em inibir a fosforilacio do inibidor do fator nuclear kappa B
(IxBo) (QIAO etal., 2005), além de reduzir significativamente a expressao da proteina
quimiotatica de monocitos-1 (MCP-1) e da proteina inflamatéria de macrofagos-la
(MIP-1ov) induzida por lipopolissacarideos e inibir a ativacao da MAPK e a translocacao
nuclear do NF-kB induzida por LPS em células dendriticas provenientes da medula 6ssea
(KIM, 2008). Ja no trabalho de Melzig e Henke (2005) foi observada a acao inibitoria
do 4cido rosmarinico sobre a atividade enzimatica da trombina, fator importante uma
vez que esta se liga ao receptor ativador de protease-1 (PAR-1), o qual esta envolvido
na inflamacdo.

Além do extrato aquoso, trabalhos anteriores mostraram a importante capacidade
antioxidante das fracoes de acidos fendlicos esterificados e ndo esterificados (livres) em
sistemas in vitro. Moreira (2003) observou uma capacidade de inibicdo da co-oxidacao
beta caroteno/acido linoleico maior que 90% em uma mistura de especiarias contendo
canela, erva-doce e mostarda. Da mesma maneira, Silva (2008) relatou uma expressiva
atividade antioxidante dos acidos fendlicos presentes no alecrim nos métodos p-caroteno/
acido linoleico, varredura do radical DPPH e ORAC (Oxigen radical absorbance capacity
assay) abrindo a perspectiva de estudos em sistemas biologicos envolvendo situacoes
de estresse.

CONSIDERAGOES FINAIS

Estudos clinicos, epidemiologicos e experimentais tém apontado 0os compostos
fenolicos como uma nova perspectiva para a prevencdo e o tratamento de doencas
cardiovasculares, Diabetes Mellitus e cancer. O alecrim exibe importante capacidade
anti-inflamatoria, antioxidante, antimicrobiana, antitumoral e quimiopreventiva, contudo
mesmo com o avanco das pesquisas, sua atividade sobre os sistemas bioldgicos ainda
nao esta clara e necessita de mais estudos para alegacdo de seus possiveis efeitos
funcionais.
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