AS PROPRIEDADES ANTI-[NFLAMAT()RIA§ DO CACAU NO
PROCESSO ATEROSCLEROTICO — REVISAO

Silva SC, Santos AP", Cruz RS™

Resumo

A inflamacgdo é um processo que se encontra na base da doenga aterosclerdtica. O cacau é uma fonte rica
de polifendis. Estes compostos tém influéncia no processo inflamatorio, sendo esta accdo demonstrada por
numerosos estudos, maioritariamente in vitro. Estes indicam que os flavondides tém a capacidade de modifi-
car a producdo de citocinas pro-inflamatdrias, a activagdo de plaquetas e mecanismos mediados pelo dxido
nitrico, ou seja, indicam que estes compostos parecem possuir uma marcada acgdo anti-inflamatoria e
anti-ateromatosa. No entanto, a caréncia de estudos in vivo limita a aplicacdo destas descobertas ainda que
existam investigacoes em humanos que sugerem que lanto o consumo regular como ocasional de alimentos
ricos em cacau exercem efeitos benéficos sobre a pressdo arterial, resisténcia a insulina, danos vasculares
e stress oxidativo.

Os dados de biodisponibilidade disponiveis sdo, muitas vezes, controversos, e devem ainda ser considerados
diversos factores tais como a presenga de vdrios constituintes no cacau e chocolate utilizados, bem como os
processos de confecgdo e consequentes variagoes no teor de polifendis. Assim, sdo necessdrios novos estudos
no sentido de determinar rigorosamente qual a eficiéncia do consumo de cacau enquanto interven¢do a
longo prazo e também para estabelecer o padrdo alimentar recomendado para o efeito pretendido.

Palavras-chave:
Aterosclerose, inflamagdo, cacau, chocolate, polifendis.

Abstract

Inflammation is a process that lies at the base of atherosclerosis. Cocoa is a rich source of polyphenols. These
compounds play an important role in inflammatory process as demonstrated by several studies, mostly in
vitro. These resulls indicate that flavonoids have the ability to modify the production of proinflammatory
cylokines, platelet activation and mechanisms mediated by nitric oxide, in other words, these compounds
seem lo exhibit anti-inflammatory and anti-atherogenic activity. However; the lack of in vivo studies limit the
application of these findings despite the existence of studies in humans suggesting that both occasional and
regular consumption of cocoa rich foods exert benefic effects on blood pressure, insulin resistance, vascular
damage and oxidative stress.

The available bioavailability data is often controversial and several factors should be further considered.
Factors such as the presence of various ingredients used in cocoa and chocolate, manufacturing processes
and consequent changes in polyphenol contents. Therefore, more studies are required to determine exactly
how effective is the consumption of cocoa while long-term interventions and also 1o establish the recom-
mended eating patterns for the desired effect.

Key-words:
Atherosclerosis, inflammation, cocoa, chocolate, polyphenols.

INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares sao uma das principais causas de morte e incapacidade nos paises desenvolvidos'.
Aaterosclerose estd na origem das manifestaces clinicas de eventos cardiovasculares®. A doenca aterosclerdtica
¢ caracterizada pelo desenvolvimento de depositos de gordura associados a formacio e acumulagio de placas

2011 - Volume 17 - N° 1/2/3

"'Aluna do curso de Far-
mécia da Escola Superior
de Tecnologia da Satde de
Coimbra.

"Docente da Unidade Cur-
ricular Nutrigdo da Escola
Superior de Tecnologia da
Saude de Coimbra.

' Coordenador de
Investigacdo e Titular da
Disciplina de Investigacio
Aplicada da Escola Superior
de Tecnologia da Satde de
Coimbra.

sarsil_(@hotmail.com

Alimentacdo Humana ' 55



na parede arterial interna (intima), bem como por um processo inflamatério subsequente’. Apesar de comum,
algumas das suas caracteristicas fundamentais sio ainda pouco conhecidas e compreendidas®.

Na origem das tipicas lesoes endoteliais poderdo estar varios factores desencadeantes tais como a oxidacao
de lipoproteinas de baixa densidade (LDL — acronimo anglosaxonico para low-density lipoprotein)**, agentes
infecciosos, toxinas, forcas mecanicas que actuam sobre a parede arterial e tensdes de parede’.

A acumulacio de lipoproteinas na camada intima da artéria resulta no recrutamento de leucécitos e formacio
de células espumosas’. Na superficie das células endoteliais arteriais sao expressos receptores de adesio para
leucdcitos como, por exemplo, a molécula 1 de adesdo celular vascular (VCAM-1 — acrénimo anglosaxonico
para vascular cell adhesion molecule-1), molécula 1 de adesdo intracelular (ICAM-1 — acronimo anglosaxonico
para intercellular adbesion molecule-1) e a selectina P, que se encontram, provavelmente, envolvidos neste
recrutamento®’.

Os macrofagos modificados podem produzir citocinas pré-inflamatérias tais como a interleucina (IL) -1, IL-6
e factor de necrose tumoral (TNF — acrénimo anglosaxonico para tumor necrosis factor) o cuja exposicao a
longo-prazo, esta associada a efeitos deletérios para o miocardio e a um prognéstico desfavoravel na insufici-
éncia cardiaca cronica’. Estas células alteradas podem ainda dar origem a espécies reactivas de oxigénio (ROS
— acronimo anglosaxonico para reactive oxygen species) que vao activar a expressio do gene inflamatorio por
meio do sistema de controlo do factor nuclear kappa B (NF-kB — acronimo anglosaxdnico para nuclear factor
kappa B), bem como diminuir o efeito do 6xido nitrico (NO — acronimo anglosaxdnico para nitric oxide)®.

O NO é um mediador anti-inflamatorio e vasodilatador com papel importante na manutengao do tonus vas-
cular, embora a sua superproducao tenha sido associada a condicoes de inflamacao cronica’. As diferentes
isoformas da dxido-nitrico sintetase (NOS — acronimo anglosaxonico para nitric oxide synthase) exercem as
suas funcoes de forma induzida (iNOS) ou constitutiva (NOS endotelial, eNOS) mostrando diferengas a nivel
funcional e de impacto subcelular”.

Algumas citocinas pro-inflamatérias (IL-1p e TNF-a) induzem a produgio de moléculas de adesdo e mediadores
bioquimicos como factores de crescimento, eicosanoides, NO e proteina C reactiva (CRP — acronimo anglosa-
xOnico para C-reactive protein), aumentando o risco trombogénico’.

Diversos estudos indicam que o consumo regular de alimentos ricos em polifendis esta associado a efeitos
protectores a nivel do sistema cardiovascular, tanto em humanos como em animais™*2,

Os potenciais mecanismos mediados pelos polifenodis do cacau envolvidos na satde vascular contemplam: cap-
tacdo de radicais livres, modificacdo da producio de mediadores pro-inflamatorios e sintese de eicosandides,
inibicao da agregacio plaquetdria, inibigdo da actividade da lipoxigenase e aumento da actividade da oxido-
-nitrico sintetase®’.

Neste trabalho de revisao pretende-se avaliar qual é a accio dos polifenois do cacau e qual a sua associacdo, nos
mecanismos inflamatorios tipicos do processo aterosclerdtico em estudos experimentais realizados em culturas
de células, em animais de laboratério e em humanos, publicados nos ultimos cinco anos.

O objectivo ¢ reunir e reproduzir as informagdes obtidas, bem como reconhecer temas que necessitam de
evidéncia e identificar possiveis direccoes de futuras investigagoes.

Polifendis presentes no cacau e em produtos a base do cacau

Os flavondides sio compostos que possuem uma estrutura quimica base (Fig. 1) e pertencem a uma familia
designada polifendis'. Os polifendis aparecem nas plantas como metabolitos secundarios®.

O cacau (Theobroma cacau) e os seus derivados (chocolate) tem sido identificados como alimentos ricos em
polifenois' .

Os flavonoides presentes no cacau incluem: antocianinas, flavonas, flavandis e flavondis. Os flavanois sio a
classe de flavondides mais abundante no cacau e compreende flavandis monoméricos, as (+)-catequinas e
(-)-epicatequinas, e flavanois oligoméricos, as procianidinas’™ 3!,
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Figura 1 — Estrutura basica dos flavonéides®
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A revisdo da literatura foi realizada por meio de um levantamento bibliografico, mediante consulta a base de
dados Medline/Pubmed e a livros. A disponibilidade de consulta e restriges na aquisicao, bem como respectivo
ano de publicacio e idioma dos artigos foram critérios considerados na pesquisa e triagem efectuadas.

A seleccdo de todos os artigos foi, numa fase inicial, efectuada através da leitura dos respectivos titulos e resu-
mos (abstracts) recorrendo-se ainda a pesquisa das listagens de referéncias de estudos identificados. No total,
46 artigos foram submetidos a esta andlise, dos quais acabaram por ser incluidos apenas 35 que reuniam os
critérios considerados. Estes foram seleccionados de acordo com a sua fiabilidade e validade, tendo em conta
os responsaveis pelo contetdo da informagio recolhida - quem ¢ o autor, de onde provém a informacio e para
quem se dirige.

Assim, a procura limitou-se a artigos dactilografados a inglés e publicados entre 2005 e 2010. Foram seleccionadas
publicagoes cientificas identificadas pela presenga dos seguintes termos: atherosclerosis, endothelial
dysfunction, vascular health, inflammation, anti-inflammatory, inflammatory mediators, cocoa, chocolate,
polyphenols, flavanols, flavonols, catechins, epicatechins, procyanidins.

ApOs leitura e sumarizagio dos artigos incluidos, a informagdo extraida foi reunida e compilada através da exe-
cucdo de tabelas. Nestas tabelas foram colocados os principais aspectos de cada um desses estudos (metodo-
logia, procedimentos e resultados obtidos) sendo estes apresentados de uma forma simplificada para permitir
a andlise dos mesmos.

Possiveis beneficios dos polifenéis do cacau no processo aterosclerdtico

Trabalhos recentes demonstraram efeitos benéficos associados ao cacau sobre a pressao arterial, resisténcia a
insulina e fungdes vascular e plaquetdria’®.

Uma revisio de Schini-Kerth et al. (2010) concluiu que existem evidéncias de que as fontes ricas de polifendis
possuem a capacidade de melhorar ou restaurar a proteccdo vascular podendo ainda reduzir o stress oxidativo
da parede arterial”.

Porém, Ried et al. (2009) avaliaram a ingestdo didria de chocolate rico em flavonéides numa amostra de indi-
viduos pré-hipertensos a longo-prazo e verificaram que ndo foi obtida uma reducio significativa da pressio
arterial, sugerindo que este alimento podera nao ser uma opgao terapéutica aceitavel para alguns individuos®.

Estudos in vitro e em culturas de células

Varios ensaios in vitro indicam que os compostos polifendlicos do cacau tém a capacidade de interferir em
mecanismos inflamatdrios envolvidos na fisiopatologia da aterosclerose (Tabela 1)%721%,

Estudos sugerem que os polifendis do cacau exibem actividade anti-inflamatéria por conduzirem a uma dimi-
nui¢do da produgio de citocinas pro-inflamatorias como a IL-1a, IL-2, IL-6 e TNF-a., bem como uma diminuicio
da producio de proteina quimiotactica de mondcitos-1 (MCP-1 — acronimo anglosaxonico para monocyle che-
moattractant protein-1)**. Os polifendis do cacau demonstraram capacidade de modificar os mecanismos
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ligados a imunidade adquirida através da modulagio da activacao de linfocitos T e inibicdo de marcadores
caracteristicos da fase inicial desta resposta (Tabela 1)"".

Tabela 1 — Estudos in vitro e em culturas de células utilizando polifendis do cacau

TIPO DE CELULAS PROCEDIMENTO RESULTADOS ANO REFERENCIA

PBMC Humanas Fracgoes de flavanodis de 1 Mediadores inflamatorios 2007 (21)
cadeia curta e de cadeia  (IL-1B, IL-6, IL-10, TNF-a)
longa (20 ug/ml) vs 1 Expressdo de marcadores

controlo de células B (CD69 e CD83)
Macrofagos RAW264.7 de  Extrato de cacau (5-100 1 NO induzivel 2005 (6)
Murino wg/mL polifendis totais)

estimulados por LPS vs epicatequina (60-120
wg/mL polifendis totais)

Macrofagos NR8383 de  Extracto de cacau (1050 | Mediadores pro- 2005 (6)
Rato estimulados por wug/mL de polifendis  inflamatérios (TNF-o, MCP-
LPS totais) vs epicatequina 1, -0, IL-6)
(30—60 ug/mL de
polifendis totais)

Linfocitos EL4BOU6 de  Extracto de cacau (5-80 | Secrecao de I1-2 2005 (17)
Murino wg/mL de polifenois | Expressdo de IL-2Ra
totais) vs epicatequina  (CD25) em células activadas
(60-120 ug/mlL de 1 Libertagdo de I1-4
polifendis totais) 1 Activaco de linfocitos T
Linhas de células CPE (5-20 pg/ml) Inibicdo da up-regulation 2010 (22)
epidérmicas JB6 P+ de do VEGF induzida por
Rato TNF-a

PBMC (acrénimo anglosaxonico para peripheral blood mononuclear cells), Células mononucleares do sangue periférico; IL, Interleu-
cina; TNF-a, Factor de necrose tumoral a; LPS, Lipopolissacarideos; NO, Oxido nitrico; MCP-1, Proteina quimiotdtica de mondcitos-1;
IL-2Ro, Receptor o da interleucina-2; CPE (acronimo anglosaxonico para cocoa polyphenol extract), Extracto de polifendis do cacau;
VEGF, Factor de crescimento endotelial vascular.

Ramiro et al. (2005) verificaram que o cacau evidencia capacidade de diminuir a secre¢io de MCP-1 e TNF-a. e
de reduzir a producio de NO, de forma dose-dependente?.

Os flavondides demonstraram capacidade de diminuir a expressio do 4cido ribonucleico mensageiro (mRNA
—acrdnimo anglosaxonico para messenger Ribonucleic Acid) associado a vdrias citocinas pro-inflamatdrias, su-
gerindo que o efeito inibitdrio sobre a sua secrecao é produzido, em parte, ao nivel do processo de transcrigao®.
Contudo, 0 extracto de cacau mostrou-se mais efectivo na inibicio de MCP-1, quando comparado com o uso de
apenas epicatequina, o que se pode dever a um sinergismo dos componentes do extracto de cacau avaliado®.
As procianidinas poderio ter contribuido para este resultado, uma vez que sio compostos que também tém
evidenciado accdo anti-inflamatoria e anti-ateromatosa*®.

Os polifendis do cacau exibiram também potencial quimiopreventivo e anti-inflamatorio ao serem associados
a reducdo da expressio do factor de crescimento endotelial vascular (VEGF — acronimo anglosaxdnico para
vascular endothelial growth factor) e a diminui¢io da activacao dos factores de transcricio NF-kB e proteina
activadora 1 (AP-1 — acronimo anglosaxdnico para activator protein 1)*. Muitas proteinas inflamatorias sio
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expressas através da activacio de NF-kB e AP-1%, O VEGF ¢é um factor multifuncional com papel crucial na regu-
lacdo da angiogénese, sendo, por isso, associado a situagdes patoldgicas a nivel cardiovascular®.,

Por outro lado, Kenny et al. (2007) observaram que os flavanois do cacau, dependendo da concentragio de
oligomeros de cadeia curta ou longa, podem potenciar respostas associadas a imunidade inata e também a
eventos iniciais da imunidade adquirida®. Verificaram que estes compostos poderdo induzir a proliferacio de
macrofagos, aumentar a expressao de marcadores de activacio celular (CD69 e CD83) e a sintese de mediado-
res”, Este estudo coloca a hipdtese de que o consumo de cacau pode estar associado a uma mais rdpida e efi-
ciente resposta a um estimulo imunitdrio®. No entanto, este apresenta importantes limitacdes, nomeadamente
o facto de existirem oligomeros de flavanois que demonstraram ter reduzida biodisponibilidade i vivo*.

Estudos in vivo desenvolvidos em animais de laboratorio

De uma forma geral, os resultados obtidos in vitro apresentam-se concordantes com os demonstrados in vivo,
embora nestes se tenham considerado um menor nimero de dados disponiveis (Tabela 2).

Um estudo efectuado em coelhos hipercolesterolémicos submetidos a administracdo de licor de polifendis de
cacau (CPL - acronimo anglosaxonico para cacao liquor polyphenols) sugere que esta intervengao originou uma
diminui¢do da concentragdo plasmatica de substancias reactivas de dcido tiobarbitdrico (TBARS — acrénimo
anglosaxonico para thiobarbituric acid reactive substances) um mes ap6s o inicio da administragao de cacao,
ou seja, 0 cacau parece contribuir para a diminui¢io deste indice de peroxidagio lipidica*’. Este estudo mostra
também que o grupo que recebeu os polifendis do cacau apresentou uma menor drea de lesoes aterosclerdticas
na aorta relativamente ao grupo controlo®. No entanto, o desenvolvimento da aterosclerose foi suprimido sem
que existisse uma alteracao concomitante do perfil lipidico®, o que significa que a reducao das lesoes pode
dever-se, em parte, a uma ac¢io anti-inflamatéria dos polifenéis do cacau.

Tabela 2 — Estudos iz vivo em animais de laboratorio utilizando polifendis do cacau

ESPECIES DURACAO PROCEDIMENTO RESULTADOS ANO  REFERENCIA
EXPERIMENTAL
(SEMANAS)
Coelhos hiper- 24 Dieta com CLP a | TBARS no plasma 2005 (24)
colesterolémicos 1% (m/m) vs grupo 1 Intervalo de tempo de
controlo oxidacdo das LDL
| Area de lesoes
aterosclerdticas na aorta
Ratos jovens 3 Cacau (4% ou10% | Secrecdo de TNF-a.pelos 2007 (25)

dos alimentos
ingeridos) contendo
32 mg flavonoides/g
Vs grupo controlo

macrofagos peritoneais
1 Proliferagdo de linfdcitos
1 Citocinas relacionadas
com Th2

1 Secrecio de Ig
CLP, Licor de cacau com polifendis; TBARS, Substancias reactivas de dcido tiobarbiturico; LDL, Lipoproteinas de baixa densidade; TNF-a,

Factor de necrose tumoral o; Th2, Células T auxiliares 2; Ig, Imunoglobulinas.

Uma investigacio de Ramiro-Puig et al. (2007) evidenciou que uma dieta rica em cacau favorece a redugio da se-
crecdo de TNF-a pelos macrofagos, da secrecio de citocinas relacionadas com linfocitos T auxilares (Th —acré-
nimo anglosaxonico para T helper) 2 e da segregacio de imunoglobulinas (Ig)®. As células Th2 estdo envolvidas
na proliferacio e diferenciacio de células B, através da secre¢io de, sobretudo, I1-4 ». Assim, o cacau, quando
proporcionado em elevada quantidade, demonstrou efeitos favoraveis na modulagio da resposta imunitdria %,
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o que se traduz numa influéncia positiva nas doencas inflamatorias, como a aterosclerose. Por outro lado, neste
estudo verificou-se um aumento da proliferagao de células T, bem como da secregdo de IL-2 pelas células Th®,
contrariamente a0 demonstrado num estudo anterior de investigadores da mesma Universidade'”. Este revelou
que o extracto de cacau usado conduziu a uma diminuicao da activacio de linfécitos T na linhagem usada”.
Estas diferencas podem dever-se as condicdes em que cada estudo foi efectuado, tendo ainda em conta que os
resultados obtidos in vitro podem nio se verificar quando efectuados in vivo®. E, portanto, necessario conside-
rar que in vivo, o cacau ingerido sofre alteracdes no teor de flavonoides que se considerou inicialmente, além
de que existe variabilidade na composicio do cacau ou chocolate usado em cada estudo realizado®.

Perante as incoeréncias encontradas, ressaltam duas observacdes: dietas com baixo teor em cacau poderdo
apresentar um efeito sub-terapéutico® e existe a possibilidade dos polifenois agirem como anti-inflamatorios
ou pro-inflamatérios dependendo da sua concentracio®.

Em células endoteliais, os polifenois do cacau parecem inibir a expressio do mRNA da arginase-2 e os seus
niveis de actividade, o que resulta num aumento da disponibilidade de dxido nitrico na parede vascular®, A
arginase compete com a NOS por um substrato comum (I-arginina), logo a inibico da actividade da arginase
associa-se a uma elevacao dos niveis de NO%. Estes resultados sao consistentes com os que foram obtidos in
vivo, em que os flavandis parecem diminuir a actividade da arginase renal em ratos®.

Estudos em humanos usando cacau e chocolate

Os resultados verificados em animais e iz vitro sio também sustentados pelo facto dos flavandis terem redu-
zido a actividade da arginase em eritrcitos, em humanos sauddveis, apos intervencao dietética com cacau®.
Um estudo de Grassi et al. (2005) realizado em individuos com hipertensao essencial nao tratada demonstrou
que a ingestao de chocolate negro rico em flavonoides parece levar a efeitos benéficos a nivel da vasodilatacdo
dependente do NO, da pressao arterial e das concentracdes séricas de colesterol LDL nestes individuos (Tabela
3)¥. No entanto, neste mesmo estudo, ndo se verificaram alteracoes significativas na circulagio de proteina C
reactiva de elevada sensibilidade (hsCRP) ou da ICAM-1%. Niveis elevados da proteina de fase aguda CRP tém
sido associados a um aumento do risco de eventos cardiovasculares®, sendo considerada um indicador inde-
pendente de doenga corondria®.

Em humanos, o cacau demonstrou ter capacidade de reduzir a pressio arterial e melhorar a fungio endotelial,
tendo-se, no entanto, verificado uma possivel atenuacio destes beneficios quando existe uma adi¢io de acticar
a0 cacau ingerido®.

Uma investigacdo em individuos sauddveis sugere que o consumo regular de baixas doses de chocolate negro
favorece a reducdo da inflamacio, nomeadamente através da reducio das concentragoes séricas de CRP (Ta-
bela 3)®. No entanto, a possivel baixa exatiddo da metodologia de quantificacdo do consumo e o facto de nio
se poder excluir a possibilidade de estilos de vida saudaveis estarem também na base dos resultados obtidos
apresentam-se como grandes limitagoes apontadas a este estudo®.

Hamed et al. (2008) verificaram uma modelagio da inflamagdo e diminui¢io dos niveis de hsCRP apenas num
grupo restrito de individuos, as mulheres (Tabela 3), embora o estudo tenha sido efectuado com uma reduzida
amostra e durante um curto periodo de tempo®.,

A modelagdo da agregacio plaquetdria apds consumo de chocolate negro tem sido também alvo de estudo,
existindo a evidéncia de que os polifendis conseguem inibir a agregacio plaquetaria induzida pelas tensoes de
cisalhamento®, bem como reduzir a expressdo da glicoproteina IIB/Illa, um complexo de integrina que auxilia
aactivacdo plaquetdria®.

Numa amostra de individuos com elevado risco de doenga cardiovascular (CVD), o consumo de polifendis do
cacau evidenciou também ter efeitos na expressio de moléculas de adesio soltveis e citocinas pro-inflamatérias
(Tabela 3) relacionadas com os eventos iniciais da aterosclerose’.
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Tabela 3 — Estudos em humanos utilizando cacau e chocolate

N° FAIXA TEOR EM .
ETARIA  PROCEDIMENTO . RESULTADOS ANO REFERENCIA
SUJEITOS POLIFENOIS
(ANOS)
20% 25-60  Fase 1: sem ingestdao de 88mg por 100g Melhor FMD 2005 (27)
cacau (7 dias) DC 1 Niveis séricos de colesterol
Fase 2: 100 g DC/ dia LDL
ou placebo (15 dias) | BP
Fase 3 = Fase 1
Fase 4: cruzamento
2141 =35 Consumo médio de - | Concentragoes séricasde 2008 (15)
5,7g DC/ dia vs nao CRP
consumidores
28 18-60  Ingestdo de 100g DC/  700mg por Melhor perfil lipidico 2008 (28)
dia (durante 7 dias) 100g DC | Reactividade plaquetdria
| Inflamacdo (nas mulheres)
1 hsCRP em mulheres pré-
menopausicas
20 - 40g DC (74% cacau) vs - Melhor FMD 2006 (29)
40g chocolate branco | Adesio plaquetdria
(4% cacau) 1 Actividade antioxidante
42% % >55 40g de cacaucom  4952mg por | Expressio de VLA-4,CD40e 2009 5)
500ml de leite (C + 40g cacau CD36 nos mondcitos
M) ou apenas 500ml | Concentragoes séricas de
de leite (M) durante 2 selectina-P e ICAM-1

periodos de 4 semanas
DC (acronimo anglosaxonico para dark chocolate), Chocolate negro; EH (acronimo anglosaxonico para essential hypertension), Hiper-
tensdo essencial; FMD (acrénimo anglosaxonico para flow-mediated dilation), Dilatacio fluxo-mediada; LDL, Lipoproteinas de baixa
densidade; CRP, Proteina C reactiva; BP (acronimo anglosaxonico para blood pressure), Pressao arterial; hsCRP (acronimo anglosaxénico
para high-sensitive C-reactive protein), Proteina C-reactiva de elevada sensibilidade; CVD (acrénimo anglosaxonico para cardiovascular
disease), Doenca cardiovascular; VLA-4 (acronimo anglosaxonico para very late activation antigen-4), Antigénio 4 de activacio muito
tardia; ICAM-1, Molecula-1 de adesao intracelular.
* Pacientes com EH
*## Pacientes em elevado risco de CVD
Todos os dados se referem a individuos saudaveis, salvo indicagao em contrério.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Virios estudos epidemioldgicos sugerem que a ingestdo de flavondides presentes em frutas e vegetais estd asso-
ciado a diminuicdo do risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Estudos em humanos demons-
traram que o consumo de chocolate tem efeitos benéficos sobre alguns mecanismos patogénicos da doenca
cardiaca, tais como a fungdo endotelial e a pressio arterial.

Por outro lado, o chocolate ¢ um alimento que se apresenta muitas vezes associado a um elevado teor de gor-
dura saturada que parece contribuir para a crenga de que o seu consumo aumenta o risco de doenga cardiaca®.
0 efeito dos produtos do cacau sobre as alteracoes lipidicas ¢ considerado controverso® sendo necessarios
futuros estudos no sentido de determinar os efeitos do consumo moderado de cacau sobre o perfil lipidico a
longo prazo e em individuos com factores de risco cardio-metabdlicos associados®.

Ainda que a influéncia dos flavondides no processo inflamatorio tenha sido demonstrada em varios estudos
in vitro’, os efeitos anti-inflamatdrios destes compostos sao ainda pouco conhecidos e sem demarcada sus-
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tentacdo em humanos’. Assim, sao necessarias futuras investigacoes rigorosamente controladas, realizadas em
humanos e com acompanhamento adequado, para ser possivel determinar com clareza os efeitos dos flavanois
na saude cardiovascular’, bem como estudos para estabelecer a dose mais eficaz e o padrio alimentar recomen-
dado™.

Outro aspecto importante € o facto de ndo existirem evidéncias cientificas que sustentem que os flavondides
do cacau sdo convenientemente absorvidos, de que estes sdo, de facto, bioactivos, e de que sio os Unicos res-
ponsaveis pelos beneficios cardiovasculares associados a0 consumo regular de cacau®. Além disso, ¢ necessdrio
considerar que os polifendis do cacau podem comportar-se tanto como antioxidantes como pré-oxidantes
dependendo da sua concentracao®.

Os flavondides do cacau existem numa infinidade de configuragoes estereoquimicas diferentes, dando origem a
uma mistura Uinica e complexa de compostos. Assim, a relacio entre a estrutura quimica dos flavandis e algumas
das suas acgoes tém sido alvo de discussio, mas ainda se encontra por esclarecer, assim como os mecanismos
que estdo na base dessas mesmas accoes®*:, O teor de flavondides do cacau é também dificil de estabelecer por-
que depende da natureza deste, ou seja, de factores como o clima, geografia, as condi¢des de armazenamento
e 0 proprio processo de fabrico”.

Apesar de todas estas restricoes, os flavandis tém revelado capacidades de modulagio e activagio de células
mononucleares do sangue periférico (PBMC) e de alterar a producio de citocinas e quimiocinas. Como tal, a
insercdo de cacau na dieta de pacientes com doengas inflamatorias caracterizadas por uma hiperactividade do
sistema imunitdrio parece ser uma opcao promissora’.
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