Cha Verde na prevencao das doencas cardiovasculares

Green tea in prevention of cardiovascular diseases

RESUMO

Rafaela Macedo Mendes de Oliveira'  Introducao: O cha verde, obtido da planta Camellia sinensis, é a segun-
da bebida mais consumida no mundo. Em suas folhas existem diver-
sos compostos fitoquimicos com importantes efeitos benéficos a satde.
Dentre esses, as catequinas tém sido alvo de pesquisas, principalmente
por sua acdo antioxidante, promovendo uma reducdo dos fatores de
risco relacionados as doencas cardiovasculares. Varios estudos apontam
que o consumo regular do cha verde pode reduzir a oxidacao das lipo-
proteinas de alta densidade, inibir a agregacao plaquetaria e reduzir a
pressao arterial.

Objetivo: Analisar o consumo de cha verde e sua associacdo na pre-
vencdo de diferentes fatores de risco para as doencas cardiovasculares.

Métodos: Revisao bibliografica acerca do consumo do cha verde e acao
das catequinas nele contidas na prevencao das doencas cardiovascula-
res. Foram pesquisados periodicos indexados nas bases de dados Lilacs,
Medline e Scielo publicados entre os anos de 2003 e 2008.
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Conclusao: A utilizacao do cha verde como adjuvante na prevencao das
doencas cardiovasculares parece obter efeito positivo, entretanto mais
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ABSTRACT

Introduction: Green tea, obtained from the plant Camellia si-
nensis, is the second most consumed beverage in the world. In
its leaves contains several herbal compounds with important he-
alth benefits. Among these, the catechins have been the subject
of research, especially for their antioxidant activity, promoting a
reduction of risk factors related to cardiovascular diseases. Several
studies suggest that regular consumption of green tea may reduce
the oxidation of high density lipoproteins, inhibiting platelet ag-
gregation and reduce blood pressure.

Objective: To analyze the consumption of green tea and its asso-
ciation in the prevention of different risk factors for cardiovascular
disease.

Methods: A literature review on the consumption of green tea
and action of catechins contained therein in the prevention of
cardiovascular diseases. We searched journals indexed in Lilacs,
Medline and Scielo published between the years 2003 and 2008.

Results: There is a cardioprotective action associated with the
consumption of green tea. However, further studies in humans
are needed for absolute clarification of these mechanisms and
their benefits on human health.

Conclusion: The use of green tea as an adjunct in the prevention
of cardiovascular disease seems to get positive effect, however,
more studies should elucidate how to use and quantities should
be eaten for best results.

Key words: Camellia sinensis; Green tea; Cardiovascular Diseases;
Atherosclerosis.

INTRODUGAO

Desde a antiguidade, as plantas sao utilizadas
como produtos terapéuticos. O cha, por infuséo,
¢ a forma mais popular utilizada dos diferentes
produtos de origem vegetal, ricos em compostos
biologicamente ativos que contribuem para a pre-
vencdo e o tratamento de diversas patologias'.

O cha verde atualmente ¢ a bebida mais consu-
mida no mundo depois da agua, diversas pesqui-
sas apontam uma variedade de efeitos benéficos
concomitantes ao consumo regular do cha verde,
principalmente na prevencao de algumas patolo-
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gias como cancer, disfuncoes vasculares, obesida-
de e inflamacdo?.

As doencas cardiovasculares (DCV), incluindo do-
encas arteriais coronarianas, insuficiéncia cardiaca
congestiva, acidente vascular cerebral, infarto agu-
do do miocardio e hipertensao arterial sistémica,
constituem, atualmente, importantes patologias
que acometem grande parte da populacdo, sendo
responsaveis por aproximadamente um terco de
todos os 6bitos mundiais, atingindo aproximada-
mente, 16,7 milhdes de individuos’.



Diante do exposto, torna-se necessario o melhor
conhecimento dos possiveis beneficios do cha
verde, considerando seus efeitos antioxidantes e
suas acdes protetoras sobre a peroxidacdo lipidi-
ca. Portanto, o presente artigo tem como objetivo
descrever os efeitos cardioprotetores do cha verde
abordados na literatura.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica através
de periodicos indexados nas bases de dados Li-
lacs, Medline e Scielo publicados entre os anos
2003 e 2008, com os seguintes descritores: Ca-
mellia Sinensis, cha verde, doencas cardiovascula-
res e aterosclerose.

Doencas cardiovasculares e os efeitos cardio-
protetores do cha verde

Dentre os diferentes tipos de infusoes, o cha verde,
destaca-se uma vez que diversos estudos demons-
tram que seu consumo regular reduz os niveis
de colesterol plasmatico, e a agregacao plaqueta-
ria, regula a pressdo arterial sistémica e protege
as lipoproteinas LDL da oxidac@o. Essas acoes do
cha verde sobre o sistema cardiovascular ocorrem
devido aos compostos bioativos presentes, as ca-
tequinas, que apresentam um amplo espectro de
atividades funcionais, principalmente, potente
acdo antioxidante®’.

A doenca arterial coronaria (DAC) e acidente
vascular cerebral (AVC), decorrentes da ateros-
clerose, destacam-se como principais causas de
enfermidades cardiovasculares sendo responsavel
por aproximadamente 50% de 6bitos em paises
ocidentais®®.

A aterosclerose é uma doenca multifatorial, lenta
e progressiva, resultante de uma série de respos-
tas celulares e moleculares altamente especificas.
O acumulo das lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) e sua posterior oxidacdo na matriz suben-
dotelial da camada intima das artérias é o evento
inicial da aterosclerose, assim como células infla-
matorias e elementos fibrosos que se depositam na
parede das artérias, sdo responsaveis pela forma-
cao de placas ou estrias gordurosas, que geralmen-
te, ocasionam obstrucéo vascular®.

Diversos mecanismos tém sido propostos para
elucidar a atuacao das catequinas sobre a absor-
cao do colesterol. Acredita-se que esses compostos
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tenham a capacidade de reduzir a concentracao
plasmatica desse lipideo por torna-lo menos solu-
vel nas micelas. Outras pesquisas propoem ainda
que a incorporacdo das catequinas nas bicamadas
de fosfolipidios seria responsavel pela diminuicao
da sua fluidez, afetando a estrutura, com conse-
quente reducao da captacao do colesterol pelos
enterocitos’.

Uma pesquisa com uma populacdo composta por
8.476 homens e 5.440 mulheres com idade entre
40 e 69 anos no Japao com um consumo diario de
10 xicaras de cha verde infusao por um periodo de
14 semanas consecutivas, observou-se uma redu-
cao de 28% do colesterol sérico'.

Em coelhos a administracio de extrato de cate-
quinas reduziu a sintese de colesterol hepatico,
aumentou os receptores de HDL, tendo como
consequéncia a reducao dos niveis de colesterol
plasmatico'’.

A oxidacdo das LDL ocorre por meio de acdo das
espécies reativas de oxigénio (EROs) na membra-
na celular produzindo modificacido peroxidativa
dos acidos graxos polinsaturados (AGP) das molé-
culas de fracio LDL. lons metalicos e 0os mecanis-
mos oxidativos existentes nas células endoteliais,
musculo liso e macrofagos estao envolvidos nes-
se processo.Tém-se proposto como agentes etio-
l6gicos da oxidacao lipidica as enzimas NADPH
oxidase, mieloperoxidase, citocromo P,_ , xantina
oxidase, lipoxigenases (LOX), ceruloplasmina e a
cadeia transportadora de elétrons mitocondrial®!2.

As EROs sao neutralizadas pelos oxidantes en-
dogenos presentes nas lipoproteinas, entretanto,
quando a quantidade de antioxidantes torna-se
insuficiente, os AGP sdo oxidados, ocorrendo a
producio de peroxidos lipidicos, desencadeando
a oxidacao de novas moléculas de AGP, gerando
um processo em cadeia'?.

Quando os niveis de LDL circulante estiverem
aumentados, este acumulo sera maior. As LDL
oxidadas tendem a se acumular no epitélio vas-
cular causando a adesao de mondcitos na parede
endotelial, facilitada por substancias como a mo-
lécula de adesdo de células vasculares (VCAM-1),
a molécula de adesdo intracelular (ICAM -1) e a
molécula de adesdo de leucocitos ao endotélio
(E-selectina). Posteriormente, ocorre a infiltra-
cdo e diferenciacdo a macrofagos, que captam as
particulas de LDL oxidada por meio de um gru-
po de receptores scavenger (SR-A e CD36), com
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consequente formacdo das froam cells ou células
espumosas. O acumulo dessas células na camada
intima arterial gera a estria gordurosa®.

Em humanos, as estrias gordurosas sio observadas
ja nas primeiras décadas de vida, porém nao apre-
sentam importancia clinica, mas sao precursoras
para a formacao das lesoes aterosclerdticas mais
avancadas, conhecidas como placas fibrosas. Em-
bora as lesoes aterosclerdticas avancadas possam
se tornar suficientemente grandes até o ponto de
bloquear o fluxo sanguineo, a complicacéo clinica
mais significante é o rompimento da capa fibrosa
que recobre a lesdao, com consequente formacao
de trombos ou coagulos, que poderdo obstruir va-
sos de menor calibre resultando em infarto agudo
do miocardio, acidente vascular cerebral ou aco-
metimento dos membros inferiores’.

A ruptura da placa é uma complicacido importan-
te da aterosclerose e ocorre, principalmente, em
lesoes com presenca de capa fibrosa fina, promo-
vendo a cascata de coagulacao, agregacao plaque-
taria e trombose®.

Efeitos do cha verde sobre o processo inflama-
torio vascular

Acoes sobre o processo inflamatorio vascular tam-
bém foram observadas com a administracio de
catequinas. Estudos mostram que células do cor-
dao umbilical cultivadas com catequinas apresen-
taram inibicao da expressao das VCAM-1°.

Outro fator envolvido no processo aterosclerético
€ a agregacdo plaquetaria, um mecanismo essen-
cial para que ocorra esse processo é o deposito de
calcio no interior da plaqueta, que é induzido pelo
ion de calcio A23187, responsavel pelo aumento
do fluxo de calcio do exterior para o interior da
plaqueta. Este aumento de

Ca? intracelular conduz a formacio de diferentes
endoperoxidos e a fosforilacio de diversas prote-
inas que sao necessarias para a agregacdo plaque-
taria®®.

As catequinas do cha verde inibem o ion de célcio
A23187 que conduz a diminuicdo de Ca** no inte-
rior da plaqueta, e como consequéncias, observa-
-se a inibicdo da formacdo do inositol trifosfato,
inibicao da uniao do fibrinogénio ao seu receptor
plaquetdrio e possivelmente uma diminuicdo do
tromboxano A, e da prostaglandina 2a., impedin-
do todo o processo de agregacao plaquetaria’.

Com. Ciéncias Saude. 2009;20(4):325-332

Uma pesquisa realizada no Japdo analisou uma
amostra composta por 51.255 individuos consu-
midores cronicos (aproximadamente 7 anos) de
cha verde infusdo, em média 2 xicaras por dia.
Foram verificados os habitos alimentares, sociais
e fatores de rico para DCV. Notou-se uma relacao
inversa entre o consumo do cha verde e a incidén-
cia e mortalidade por DCV nesta populacao.

Acoes antioxidantes das catequinas do cha verde

Conforme relatado, o cha verde possui um alto
teor de catequinas, em maiores concentracdes a
EGCQG, representando mais de 50% do total®.

Os antioxidantes de acdo endogena tais como os
tocoferdis, o ascorbato e o acido trico cumprem
importante func¢do na prevencao da oxidacao das
LDL. Porém, quando o estresse oxidativo gerado
pela formacao de EROs supera a capacidade de
protecdo dos antioxidantes exdgenos e endogenos
se inicia a oxidacdo das LDL".

Estudos realizados utilizando diferentes modelos
experimentais demonstram que as catequinas tém
efeito antioxidante agindo como sequestradores
de EROs de carater fisiologico e patologico'®!.

Um composto, para atuar como sequestrador de
espécies reativas de oxigénio devera ter capaci-
dade de atuar como uma molécula redutora e de
transferir atomos de hidrogénio a molécula oxi-
dante, expressa como potencial redox, medido em
mV (milivolts)’. A tabela 2 apresenta o potencial
antioxidante de diferentes substancias identifica-
das como antioxidantes fisiologicos comparado
com o potencial redox dos principais componen-
tes fenolicos encontrados no cha verde.

Tabela 1
Potencial redox dos antioxidantes fisioldgicos e do cha verde®.

ANTIOXIDANTE POTENCIAL REDOX (mV)
Ascorbato 280
o Tocoferol 480
Acido drico 590
Glutationa 920
EGCG 430
EGC 430
EC 570
ECG 550
Teaflavina 520
Tearrubigina 540




Essa caracteristica antioxidante das catequinas
ocorre principalmente devido a sua atuacao na
cascata do processo inflamatorio, mediado pelas
enzimas LOX e ciclooxigenase (COX) que condu-
zem a formacao de diversas prostaglandinas, trom-
boxanos, e leucotrienos que podem se co-oxidar a
outras moléculas formando produtos que causam
diversos danos a estrutura e funcdo de protei-
nas, lipideos e polissacarideos. Pesquisas in vitro
apontam que as catequinas inibem seletivamente
a COX 1II, enzima responsavel pela formacao de
substancias altamente inflamatorias e deletérias as
membranas celulares®.

Outro mecanismo antioxidante das catequinas en-
volve a inibicdo da enzima 6xido nitrico sintetase
(NOS), que se encontra aumentada com acdo das
endotoxinas bacterianas e as citocinas pro-infla-
matorias. A NOS incrementa a producao de oxido
nitrico (NO), composto que tem a capacidade de
reagir rapidamente com o ion superoxido (.O,),
formando peroxinitrito ((ONOO") e outros deriva-
dos de sua oxidacao que sao capazes de danificar a
estrutura de proteinas e acidos nucléicos™'®.

Estudos demonstram que as catequinas presentes
no cha verde inibem a producao da enzima NOS,
diminuindo a formacdo de.ONOO- e seus efeitos
pro-oxidantes deletérios’. A figura 1 demonstra o
efeito antioxidante das catequinas e polifenodis do
cha verde.

Figura 1
Efeito antioxidante das catequinas e polifendis do cha verde*.
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Tém-se demonstrado que a EGCG retarda a oxi-
dacido dos tocoferois contidos nas LDL, bem
como, promove reducdo do colesterol plasmati-
co®"17. Este fato foi observado em um estudo com
29 individuos sadios que consumiram 2 xicaras
de cha verde infusao, por 3 semanas consecuti-
vas'®. Estudos em ratos diabéticos demonstram a
reducao da peroxidacao lipidica pelos polifenois
presentes neste cha®.

Cha verde na prevencédo das DCV

Outra acdo importante das catequinas é o poder
de quelacdo dos ions metalicos, atuando na in-
terrupcdo das reacoes dos radicais livres em ca-
deia, o que consequientemente reduziria a oxida-
cao lipidica*’.

Acoes das catequinas na reducao na disfuncao
endotelial

Um outro efeito observado é de que o cha verde
parece restaurar a funcao endotelial por promo-
ver o balanco entre os vasodilatadores como NO
e 0s vasoconstritores como os tromboxanos e 0s
isoprostanos, melhorando a resisténcia vascular
acarretando na diminuicdo dos niveis pressori-
cos®. Um estudo com uma amostra de 1.507 indi-
viduos em Taiwan, com idade superior a 20 anos
com o consumo de 600 mL de cha verde infusao
ao dia, obtiveram uma reducdo de 65% do risco
de adquirir hipertensao arterial sistémica?!.

Um estudo realizado com 20 fumantes cronicos
hipertensos demonstrou que o consumo de cha
verde pode ser eficaz na reducao dos niveis pres-
soricos e na prevencao de DCV em fumantes cro-
nicos*.

Em ratos o extrato de cha verde promoveu a pro-
tecdo contra a hipertensao induzida por doses de
angiotensina I, onde a pressao arterial obteve-
-se estabilizada nos animas que consumiram o
extrato”.

Vias de administracao e biodisponibilidade do
cha verde

As formas mais comuns de consumo do cha verde
sdo a infusdo e o extrato. Diferentes estudos tém
demonstrado que os polifendis presentes no cha,
tanto na forma de infusao quanto o extrato, apre-
sentam efeitos gastrintestinais indiretos e efeitos
diretos nos tecidos como sangue, urina e saliva’.

Uma pesquisa com 14 homens e 16 mulheres com
idades entre 20 e 39 anos, demonstrou que o su-
plemento de extrato de cha verde foi ligeiramente
mais eficaz na sua acao antioxidante quando com-
parado ao cha tipo infusao*'.

A infusao preparada com agua morna ou fria pa-
rece ser mais eficaz na preservacao da estrutura e
absorcao das catequinas e polifenois comparado
quando preparada com agua em ebulicao®.
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Quanto a biodisponibilidade das catequinas, que
é considerada baixa, estudos demonstram que a
permeabilidade, o transporte ou o metabolismo
das catequinas ma membrana celular da regiao
gastrintestinal sdo fatores limitantes, resultando
em baixa biodisponibilidade oral'.

Os polifendis do cha verde apresentam uma for-
te afinidade por ions metalicos e pelas proteinas,
estes podem unir-se a diferentes residuos de
aminoacidos especialmente a prolina, podendo
interferir na sua digestao e absorcdo, contudo,
os estudos ainda ndo sdo conclusos em relacao
a esta interacao®.

O consumo de cha verde pode reduzir a absorcao
de ferro nao heme, principalmente quando con-
sumidos juntos*.

Alguns estudos também demonstram que o leite
ao ser consumido com o cha verde, como é pratica
em paises como a Inglaterra, pode reduzir a ab-
sorcao das catequinas, em contra partida pesqui-
sas apontam uma possivel interacao do cha verde
com o calcio, onde uma diminuicdo da absorcio
de calcio é sugerida*’.

Nao ha estudos que elucidam a quantidade de
consumo do cha verde, principalmente para a pre-
vencdo das DCV, porém experimentos em huma-
nos demonstram que o consumo de trés xicaras
de cha verde ao dia ja parece exercer beneficios
cardiovasculares, com reducdo do risco de infar-
to agudo do miocardio quando consumido cro-
nicamente*”. A Food and Drug Administration
(FDA,2008) recomenda o consumo de 4 a 6 xica-
ras de cha verde ao dia na prevencao de cancer de
esofago e estdomago®.

Outro aspecto importante a ser comentado é em
relacdo a toxicidade. Um estudo realizado em ra-
tos consumindo doses de 2000mg/Kg ao dia, por
28 dias consecutivos ndo foram observados efeitos
toxicos nesses animais®’’.Uma pesquisa com 344
ratos que consumiram extrato de ché verde por 90
dias consecutivos onde efeitos toxicos ndo foram
percebidos®. Efeitos genotoxicos também nao fo-
ram observados em estudos com animais®.
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CONCLUSOES

O cha verde possui uma grande variedade de me-
canismos com acoes cardioprotetoras. Seu consu-
mo regular parece ter impactos benéficos para a
saude humana, incluindo a cardiovascular. Apesar
de encontrarem-se diversas pesquisas experimen-
tais e revisdes sobre o assunto, mais investigacoes,
melhores controladas, sobre o consumo do cha
verde e as acdes de suas catequinas utilizando
marcadores de doencas cardiovasculares como a
disfuncao endotelial e o grau de progressio e/ou
regressdo da placa ateromatosa devem ser realiza-
dos. E importante ressaltar que os estudos devem
priorizar amostras humanas, tendo em vista que
grande parte das pesquisas ¢ realizada em animais
e/ou in vitro.

Outro aspecto importante de ser mais investigado
no que diz respeito a biodisponibilidade do cha
verde e as interacoes nutricionais que apesar de
existirem ainda ndo estio muito bem esclarecidas,
assim como a quantidade necessaria e a melhor
forma de consumo para que ocorram beneficios
nas enfermidades cardiovasculares.

O cha verde parece atuar mais efetivamente na ini-
bicao da oxidacao da LDL pelos processos ja des-
critos anteriormente e também na diminuicao do
colesterol plasmatico®, reduzindo assim o risco
de desenvolvimento de doencas cardiovasculares,
uma vez que esses fatores parecem primordiais
para o acometimento dessas doencas. E ainda atu-
ar em processos antitrobogénicos e antiinflamato-
rios.

Portanto, como cha verde é considerado um ali-
mento com caracteristicas benéficas, com diversas
propriedades importantes para a saide humana, o
seu consumo regular deve ser incluido no consu-
mo dietético diario, devendo ainda ser estimulado
por profissionais da saide como adjuvantes na
prevencao e tratamento de desordens organicas.
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