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RESUMO

As doencas cardiovasculares (DCVs) se tratam de enfermidades que modificam o
funcionamento do sistema circulatério e sdo a principal causa de morte no mundo.
Diversos produtos naturais tém sido estudados ao longo da historia por
supostamente apresentarem beneficios quanto a prevencéo e tratamento de DCVs,
entre tais produtos esta o alho (Alliumsativum). O alho € rico em compostos
sulfurados, possui propriedades antioxidantes e sua utilizacdo terapéutica € secular.
Posto isso, o presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo da literatura
acerca das atividades cardiovasculares desempenhadas pelo alho. Para tal, foi
realizado levantamento bibliografico nas bases de dados Pubmed e Periddico
Capes, no qual foram selecionados 23 artigos cientificos. Os resultados mostraram
que o alho teve seus efeitos cardioprotetores confirmados na maior parte dos
trabalhos revisados. Entre os efeitos verificados estdo das melhoras nos perfis
lipidicos, reducao da presséao arterial, inibicdo da agregacao plaquetaria, reducdo do
fibrinogénio, prevencdo da hipertrofia cardiaca, reducdo do volume da placa
coronariana, entre outros parametros relacionados ao risco cardiovasculares.
Verificou-se que o mecanismo pelo qual o alho exerce tais efeitos esta relacionado a
suas propriedades antioxidantes, advindas dos compostos organosulfurados e
saponinas totais. Conclui-se, portanto, que o alho pode exercer um papel muito

importante na prevencao e tratamento de doencgas cardiovasculares.

Palavras Chaves: Alho, cardiovascular, antioxidante.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVDs) are diseases that modify the functioning of the
circulatory system and are the leading cause of death in the world. Several natural
products have been studied throughout history for supposedly having benefits in the
prevention and treatment of CVDs, among such products is garlic (Allium sativum).
Garlic is rich in sulfur compounds, has antioxidant properties and its therapeutic use
Is secular. Therefore, the present work aimed to perform a literature review about the
cardiovascular activities performed by garlic. For such, it was performed a
bibliographical survey in Pubmed and Periédico Capes databases, in which 23
scientific articles were selected. The results showed that garlic had its
cardioprotective effects confirmed in most of the reviewed works. Among the effects
verified are improvements in lipid profiles, blood pressure reduction, inhibition of
platelet aggregation, reduction of fibrinogen, prevention of cardiac hypertrophy,
reduction of coronary plaque volume, among other parameters related to
cardiovascular risk. It was verified that the mechanism by which garlic exerts such
effects is related to its antioxidant properties, coming from organosulfur compounds
and total saponins. It is therefore concluded that garlic may play a very important role

in the prevention and treatment of cardiovascular diseases.

Keywords: Garlic, cardiovascular, antioxidant.
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1 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCVs) se tratam de enfermidades que
modificam o funcionamento do sistema circulatorio e sdo a principal causa de morte
no mundo, levando cerca de 17,9 milhdes de vidas a cada ano. As DCVs
compreendem um grupo de disturbios do coracéo e dos vasos sanguineos e incluem
doencas coronarias, doencas cerebrovasculares, doencgas cardiacas reuméticas e
outras condicbes. Mais de quatro em cada cinco mortes por DCV sado devido a
ataques cardiacos e derrames, e um terco dessas mortes ocorre prematuramente
em pessoas com menos de 70 anos de idade (WHO, 2022).

A etiologia das DCVs € multifatorial, mas sabe-se que existem fatores de
risco, tais como o tabagismo, sedentarismo, estresse, hereditariedade, obesidade,
diabete, dislipidemia, destacando-se a hipertensdo arterial como um dos fatores
mais importantes (MENDIS et al., 2011).

Estudos populacionais estimam que 32,5% da populacdo brasileira é
hipertensa sendo a prevaléncia maior com a progressao da idade. Além de o seu
alto indice de ocorréncia, estdo associados ao risco as complicacbes
cardiovasculares, visto que a hipertensdo desencadeia alteracdes patolégicas nos
vasos sanguineos e no coracdo (MALACHIAS et al., 2016).

Ainda que as ultimas décadas apresentem uma melhora significativa no estilo
de vida populacional, ainda h&4 o estabelecimento das doencas cardiovasculares
como sendo a principal causa de morte, assim, a busca por estratégias preventivas
apresenta um importante meio de modificacdo destes niUmeros de acometimentos
desta enfermidade e dos Obitos desencadeados por ela(VARSHNEY; BUDOFF,
2016).

Sabe-se que entre os fatores que desempenham uma fungéo importante no
inicio e na progressdo das enfermidades cardiovasculares, estdo os fatores
dietéticos. Além de uma alimentacdo saudavel e equilibrada, o consumo de
determinados produtos naturais pode trazer beneficios no que se refere a prevencéo
e tratamento de doencas cardiovasculares. Nesse sentido, o alho apresenta-se
como um alimentoque sempre esteve, desde os periodos mais antigos da historia,
associado a beneficios cardiovasculares (ZHU et al.,, 2018; BANERJEE; MAULIK,
2002).



A espécie Alliumsativum L. (Liliaceae), com nome popular alho, pertence a
familia das Liliaceas e tem sua origem Asia Central, é cultivada em diversos paises e
amplamente conhecida no Brasil. Além de ser um ingrediente de elevada
importancia na culinaria e economicamente acessivel, o alho é rico em compostos
organosulfurados, os quais sdo responsaveis pelas suas propriedades bioativas e
possui uma alta concentracdo de fitoquimicos terapéuticos localizados nos bulbos
(HEIZMANN, 2001).

Diversos trabalhos cientificos ao longo das ultimas décadas tém investigado a
utilizacdo do alho na prevencao e tratamento de disturbios cardiovasculares. Com
iss0,0 objetivo do presente estudo é revisar os principais efeitos do alho sobre o
sistema cardiovascular que tém sido apontados em tais estudos e compreender os
mecanismos de acdo envolvidos no desempenho de suas potenciais atividades

cardiovasculares.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral
Realizar uma revisao da literatura acerca dos principais efeitos do alho sobre

0 sistema cardiovascular.

2.2 Objetivos especificos
e Detalhar quais s&o as atividades cardiovasculares induzidas pelo alho.
e Verificar a quais constituintes quimicos estdo associados 0s beneficios
cardiovasculares do alho.
e Verificar os mecanismos pelos quais o alho exerce suas atividades

cardiovasculares.
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 Perspectiva historica do alho

As primeiras referéncias do alho sdo encontradas em tabuletas de argila
sumérias que datam de 2600-2100 a.C. No Egito, o alho era um remédio importante,
de modo que era listado no texto médico Codex Ebers, de 1550 a.C., e era muito
utilizado pela classe trabalhadora que lidava com trabalhos mais pesados. Ha
evidéncias também da utilizacdo do alho nos jogos olimpicos da Grécia, em que 0
utiizavam como uma forma de aumentar a resisténcia dos atletas. Na medicina
chinesa antiga também ha relatos da utilizagdo do alho. O alimento era utilizado para
ajudar na respiracao e na digestao, principalmente na diarreia e vermes. Na india, as
trés antigas tradicbes médicas, isto é, Tibbi, Unani e Auryveda, utilizaram
intensamente o alho como elemento central da eficacia curativa das plantas. O
principal texto médico indiano, intitulado Charaka-Samhita, recomenda o alho no
tratamento de doencas cardiacas e artrite. Em outro livro médico antigo, de 300 d.C.,
no BowerManuscript, tem-se que o0 alho era utilizado para fadiga, doencas
parasitarias, disturbios digestivos e até mesmo lepra (LAWSON, 1998; BANERJEE;
MAULIK, 2002).

Com o renascimento, deu-se cada vez mais atencdo ao uso do alho na
Europa. Um médico muito importante do século XVI, chamado Pietro Mattiali de
Siena, receitava alho para disturbios digestivos, infestacdo por vermes e distlrbios
renais, como também para ajudar a mée durante um trabalho de parto complicado.
Ja na Inglaterra o alho era empregado na dor de dente, constipacédo, hidropisia e
peste (BANERJEE; MAULIK, 2002).

Diante disso, na era moderna os pesquisadores tém buscado validar muitas
dessas propriedades, sobretudo em termos dos componentes ativos, seus
mecanismos de acdo e 0s potenciais beneficios como suplementos alimentares
(BANERJEE; MAULIK, 2002).

3.2 Composicao do alho

O alho pertence a familia Amaryllidaceae que € conhecida por seu histérico
nutricional e uso medicinal. Sua composi¢cédo quimica € complexa, possuindo 67,5%
de umidade, 7% de proteina, menos de 1% de lipidio, 23,9% de carboidratos e 4,3%
de fibras (UNICAMP, 2011). O alho também contém um total de 17 aminoacidos,

incluindo todos os essenciais, altos niveis de saponinas, fosforo, potassio, enxofre,
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zinco, niveis moderados de selénio e vitaminas A e C, e baixos niveis de calcio,
magnésio, sédio, ferro, manganés e vitaminas do complexo B. Destaca-se também o

alto teor fendlico que o alho possui (VINSON et al., 2001).

3.2.1 Alicina

A alicina é o principal composto responsavel pelo odor caracteristico do alho
esmagado. No bulbo de alho intacto, quase todo o enxofre esta contido sob a forma
de aliina, o que representa 1% da composicdo. Além da aliina, o alho também
apresenta enzima aliinase, que ao ser picado ou esmagado, essa enzima é ativada
e atua na aliina para produzir alicina (Figura 1) (BRACE, 2002; BANERJEE;
MAULIK, 2002). Estima-se que o potencial natural de formacdo da alicina é de
aproximadamente 2,5 — 6,6 ug/g de aliina (MAJEWSKI, 2014).

Figura 1 - Reacao de formacéo da alicina

: 0
. Alinase I _,L. |

Aliina Alicina Acido Pirivico  Amonia

Fonte: Visani, 2017.

A alicina foi isolada pela primeira vez em 1944, se tratando de um liquido
incolor oleoso e com odor e alta propriedade bactericida, até contra bactérias
resistentes a penicilina (CAVALLITO & BAILEY, 1944). Ja sua formula quimica, foi
descoberta 3 anos depois, em 1947, que também foi o ano em que a aliina foi
isolada (PETROVSKA & CEKOVSKA, 2010).

Segundo Miron et al (2010) a alicina possui efeitos anticancerigenos, pois
acredita-se que este composto possa induzir a apoptose em células cancerigenas
atraves de modificacdo oxidativa em grupos celulares sulfidrila. Ja a aliina também é
descrita como antioxidante, anti-inflamatdria e antiomicrobiana.

Ainda que a alicina seja entendida como a principal responsavel pelos
beneficios a saude que o alho proporciona, trata-se de um composto muito instavel

que a temperatura ambiente ou sob aquecimento se converte em uma variedade de
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outros compostos organosulfurados, mais estaveis e alguns dos quais também séo
aromaticos (BRACE, 2002; VISANI, 2017). A Figura 2 abaixo apresenta alguns dos
compostos derivados da alicina. Ressalta-se que um desses compostos, 0S ajoenos,
tratam-se de compostos volateis com poderosas propriedades bioativas. Segundo
Martins et al.,, (2016) os ajoenos sdo responsaveis pela inibicdo da agregacéo
plaguetaria , promovendo a dissolucdo de coagulos e protegendo o organismo do
risco de doencas cardiovasculares. Tais aspectos cardiovasculares serdo melhor

comentados no decorrer do presente trabalho.

Figura 2 — Compostos derivados da degradacédo da alicina
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Fonte: Visani, 2017.

3.2.2 Formas de consumo do alho

O alho pode ser consumido como vegetal cru ou processado como Oleo e
extrato em po. Entre os métodos de fabricacdo de produtos de alho, estédo
esmagamento, fatiamento, liofilizacdo, aquecimento, imersdo, maceracdo e
destilacdo a vapor. Destaca-se que tais métodos produzem alteracbes na
composicdo quimica do alho e, consequentemente no teor de compostos bioativos

presentes no alho. O Quadro 1 abaixo ilustra esse aspecto.
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Quadro 1 - Propriedades quimicas do alho segundo o método de processamento.

Modelo Método de processamento Compostos quimicos
Oleo de alho Destilagédo a vapor Polissulfetos de dialil
Imersdo de alho em dleo Compostos de enxofre,
Macerado de 6leo
vegetal ajoenes e vinilditiinas
Aquecimento do alho a Derivado de produtos da
Alho preto temperatura de 70-80 °C reacdo de Maillard e
durante meses e alta umidade compostos polifendlicos
Imersédo de alho em mistura de S-alilcisteina (SAC), S-
Extrato de alho envelhecido agua e etanol por periodo alilmercaptocisteina, aliina e
superior a 10 meses selénio

Fonte: Ribeiro et al., 2021.

Tem-se que a formacao de alicina € uma das caracteristicas chaves quando
se fala em processamento do alho pois a enzima alinase responsavel pela
conversado da aliina em alicina € inativada pelo calor. Desse modo, o0 extrato aquoso
do alho tratado termicamente contém principalmente aliina. J& no caso do alho em
pd, que consiste em um alho simplesmente desidratado e pulverizado, a
composicado, sobretudo a atividade de alinase idéntica a do alho fresco, todavia, a
temperatura de desidratacdo ndo deve exceder 60°C, acima da qual a alinase é
inativada (BANERJEE; MAULIK, 2002; RIBEIRO et al., 2021).

Segundo Banerjee&Maulik (2002) o homogeneizado de alho cru € a forma
mais comum de consumo de alho e por esse motivo € a principal preparacdo de alho
submetida a estudo cientifico, entretanto o extrato de alho envelhecido, também
conhecido como AGE proveniente do inglés agedgarlicextract, € amplamente
estudado. O processo que origina 0 AGE conduz a uma perda significativa de alicina
e a um aumento da atividade de determinados compostos mais novos, que como
citado no quadro anteriormente apresentado sdo: S-alilcisteina (SAC), S-
alilmercaptocisteina, aliina e selénio. Tais compostos sdo estaveis, altamente
biodisponiveis e significativamente antioxidantes.

No caso do uso medicinal, o 6leo de alho preparado por meio do processo de
destilacdo a vapor é o mais empregado. Uma preparag¢do comercial comum de 6leo
de alho apresenta dissulfeto de dialil (DADS, 26%), trissulfeto de dialil (DATS, 19%),
trissulfeto de alil metil (15%), dissulfeto de alil metil (13%), tetrassulfeto de dialil
(8%), aliltetrassulfeto de metila (6%), trissulfeto de dimetila (3%), sulfeto de penta

(4%) e sulfeto de hexa (1%). Quanto ao 6leo de alho macerado em 6leo, ele contém
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vinil-diitinas e ajoenes. Ja o 6leo de alho extraido com éter (6leo essencial) contém
nove vezes mais vinil-ditiinas (5,7 mg/g) e sulfetos de alila (1,4 mg/g) e quatro vezes
mais ajoenes (0,4 mg/g) (LAWSON, 1998).

3.2.3 Metabolismo e biodisponibilidade do alho

A dosagem recomendada para o uso terapéutico do alho deve ter potencial de
biodisponibilidade de alicina suficiente, o que significa de 2 a 4 g de alho cru
esmagado como dose diaria ou 7,2 g de extrato de alho envelhecido ou um
comprimido de alho em p6 seco duas a trés vezes por dia (LAWSON et al., 2018;
EL-SABER BATIHA, 2020). Segundo a Food andDrugAdministration (FDA) dos EUA,
o alho é considerado seguro para os seres humanos. Entretanto, alguns efeitos
colaterais podem ser verificados com a ingestao de altas doses por um individuo
sensivel, entre eles agitacdo gastrica, insdnia, vémitos, azia, tontura, diarreia,
taquicardia, nausea, distensdo abdominal, rubor, dor de cabeca, hipotensdo
ortostatica leve, sudorese, odor corporal ofensivo e flatuléncia. Entende-se que a
toxicidade pode ser decorrente da reacdo entre a alicina e os tidis celulares
(residuos de glutationa ou cisteina) nas células (EL-SABER BATIHA, 2020).

Em estudo realizado com ratos, por Liu et al. (2019) concluiu-se que 0s
compostos organossulfurados do alho parecem ser metabolizados no trato intestinal,
guando a alicina é liberada da aliina e se liga a cistina da dieta proteica, formando S-
alilmercaptocisteina. O metabolismo secundario acontece no figado (oxidacédo e
reducdo), em que metabdlitos da alicina (E-ajoeno, 2-etenil-4H-1, 3-ditina e
dissulfeto de dialila) estdo disponiveis no sangue e sdo excretados pela urina e
fezes, 72h apds a ingestédo de alho. Além disso, € metabolizado nos eritrécitos, uma
vez que a S-adenosilmetionina (SAM) e a S-adenosilhomocisteina (SAH) parecem

catalisar as reacdes envolvendo o alilmercaptano.

3.2.4 Atividade antioxidante e antiinflamatoria

A presenca de flavondides, saponinas, alguns micronutrientes essenciais e
macronutrientes nas preparacdes de alho podem atuar sinergicamente no exercicio
de seu potencial antioxidante pela eliminacdo de Espécies Reativas de Oxigénio
(ROS). Esta propriedade antioxidante esta envolvida na protecdo da oxidacdo do
acido desoxirribonucleico ( DNA ), lipidios e proteinas por ROS, que desempenha

um papel importante em varias doencgas, incluindo envelhecimento, céancer,
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inflamacdo e neurodegeneracdo. Destaca-se que a forma de preparacdo é um
aspecto importante no que se refere a atividade antioxidante. Extratos de alho
apresentaram maior potencial antioxidante do que o alho fresco e outras
preparacdes de alho, o que pode ser devido a presenca de compostos
organossulfuradossoliveis em agua, como SAC e SAMC, conhecidos por um grande
potencial antioxidante.

Alguns dos potenciais beneficios da propriedade antioxidante do extrato de
alho incluem efeito anti-inflamatorio por inibir a ativacdo induzida pelo estresse
oxidativo do fator nuclear-[kappa]B (NF-[kappa]B), que é o principal fator de
transcricdo envolvido na expressdo de enzimas pro-inflamatérias como o Oxido
nitrico Sintase (NOS) e ciclooxigenase-11.Os compostos organossulfurados
presentes no alho sdo os potentes antioxidantesque também ajudam a estimular as
enzimas antioxidantes no figado.

A propriedade antioxidante também desempenha um papel importante no
efeito anticancerigeno, uma vez que inibe os radicais livres e os danos no DNA
mediados por mutacfes. Aléem disso, o extrato de alho envelhecido mostrou ter
efeitos radioprotetores, protegendo contra a radiacdo ionizante e danos ao DNA
induzidos pela luz UV.

3.3 Doencas cardiovasculares
Doencas cardiovasculares (DCV) designa um termo genérico que

compreende todas as alteracBes patolégicas que afetam o coracdo e/ou oS vasos
sanguineos, incluem predominantemente doencas coronarias e isquémicas do
coracao, trombose venosa ou arterial profunda e doenca cerebrovascular. Trata-se
da principal causa de morbidade e mortalidade e no mundo, com cerca de 17,9
milhdes de mortes ao ano, nimero esse que € 3 vezes maior que aquele
correspondente as mortes causadas por doencas infecciosas, incluindo HIV/AIDS,
tuberculose e malaria combinadas(WHO, 2022). Esse numerorepresenta 31% de
todas as mortes no globo, em que ataques cardiacos e derrames constituem 85% de
todas as mortes desse total (DEATON et al., 2011).

Em contraste com os paises desenvolvidos, onde a mortalidade por DCV
diminuiu nas Ultimas décadas, a incidéncia de mortalidade por DCV esta
aumentando em paises de baixa e média renda, com uma estimativa de mais de

75% das mortes no mundo (FLORA et al., 2019). Isso se verifica, pois nesses paises
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0 impacto das DCV é maior devido a escassez de recursos financeiros e de
profissionais com experiéncia em prevencao e manejo de DCV.

A maioria das DCV é primariamente de origem ateroscleroética, que surge
devido a deposicao de substancias gordurosas (ateroma) ao longo de um periodo de
tempo, no interior das artérias, levando a obstru¢cdo da circulacdo sanguinea
(FROSTEGARD, 2013). Tal obstrucéo no fornecimento de sangue ao corag&o ou ao
cérebro pode causar infarto do miocardio com risco de vida ou acidente vascular
cerebral, respectivamente. Além disso, uma série de outros fatores também contribui
para a progressdo das DCV, classificadas em fatores de risco ndo modificaveis e
modificAveis. Os riscos ndo modificaveis incluem idade, sexo e causas genéticas,
enquanto hipertensdo, diabetes, dislipidemia, tabagismo, dieta pobre e obesidade
sdo importantes fatores de risco modificaveis predisponentes (FLORA et al., 2019).

O Quadro 2 apresenta esses fatores.

Quadro 2 - Fatores de risco que contribuem para doencgas cardiovasculares

Principais fatores de risco modificaveis Outros fatores de risco modificaveis

* Dieta ndo saudavel
* Hipertensao

* Diabetes

* Dislipidemia

* Obesidade

« Inatividade fisica

» Saude mental

* Estresse psicossocial

+ Baixo status socioeconémico
* Fumar

» Consumo de alcool

» Uso de certos medicamentos

Fatores de risco ndo modificaveis

Fatores de risco recentemente identificados

« |[dade
* Género
 Etnia

* Fatores genéticos/hereditarios

* Niveis elevados de homocisteina no sangue
» Marcadores inflamatorios

(Proteina C-reativa)

Fonte: FLORA et al., 2019.

3.3.1 Principais doencas cardiovasculares

Uma seérie de DCVs que incluem doenca arterial coronariana, doenca
cerebrovascular, doenca arterial periférica e tromboembolismo venoso podem
prejudicar significativamente a saude e o estilo de vida, se nédotratada oportuna e
adequadamente. Tais doencas serdao melhor comentadas a seguir.

De todas as DCV, a doenca arterial coronariana ou doenca cardiaca coronaria
(DAC) é a causa mais prevalente e principal de mortes em todo o mundo. Estima-se

gue quase 1 em cada 5 mortes no mundo desenvolvido seja devido a DAC
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(CASSAR et al., 2009). Caracteriza-se predominantemente pela formacédo de uma
placa (constituida de colesterol, depdsitos de gordura, células macrofégicas, calcio e
tecido conjuntivo fibroso) na parede arterial interna, que estreita ou bloqueia as
artérias coronarias, com reducdo de sua elasticidade. Este fenbmeno é referido
como aterosclerose e afeta significativamente as fungdes cardiacas. A presenca
dessas placas pode restringir o fornecimento de sangue rico em oxigénio para 0s
musculos cardiacos, levando a angina do peito, que € uma sindrome clinica causada
por isquemia miocardica; um desequilibrio entre a oferta de oxigénio do miocardio e
0 consumo de oxigénio do miocéardio (FIORANELLI et al., 2018).

A angina do peito é o sintoma mais comum da DAC e caracteriza-se por dor
toracica, desconforto ou sensacéo de queimacado no esterno devido a uma obstrucéo
ou espasmo da artéria coronaria. A angina nao leva a necrose miocardica, no
entanto, o estreitamento da artéria devido a deposicao de placa, ao longo de um
periodo, pode limitar completamente o fornecimento de sangue ao miocérdio,
levando a destruicdo das células miocardicas. Isso pode resultar em infarto do
miocardio, que pode ser fatal. Além disso, sob a influéncia do estresse de
cisalhamento, a placa aterosclerética pode se romper, permitindo que as plaquetas
formem um trombo no local da ruptura. A formacéo do trombo pode ocluir a artéria e
bloguear completamente ou diminuir o fluxo de sangue, o que também pode levar a
infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral (WEE et al., 2015).

O Eletrocardiograma (ECG) é considerado a base para o diagnéstico e
prognostico das sindromes agudas e cronicas relacionadas a DAC. Os fatores de
risco tradicionais para DAC incluem colesterol LDL elevado, colesterol HDL baixo,
hipertenséo, diabetes, obesidade e tabagismo. No entanto, esses fatores de risco
sdo modificaveis por meio de mudancas no estilo de vida e monitoramento regular
do nivel de colesterol e glicemia, além de garantir um tratamento adequado com
medicamentos para os fatores de risco que estdo além da faixa aceitavel (FLORA et
al., 2019).

As doencas cerebrovasculares representam um amplo espectro de distarbios
gue afetam a vasculatura cerebral e a circulagdo sanguinea relacionada, levando a
um comprometimento temporario ou permanente das funcées cerebrais. E causada
principalmente por isguemia ou sangramento de um ou mais vasos sanguineos

cerebrais. Em termos gerais, quatro condi¢bes patologicas constituem a doenca
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cerebrovascular - acidente vascular cerebral, ataque isquémico transitorio (AIT),
hemorragia subaracnoidea e deméncia vascular (REA, 2015).

O Tromboembolismo Venoso (TEV) €& uma doenca vascular de origem
multifatorial e resulta em duas condi¢cGes patologicas principais: Trombose Venosa
Profunda (TVP) e Embolia Pulmonar (EP). E a terceira causa mais comum de
mortalidade cardiovascular ap6s doenca arterial coronariana e acidente vascular
cerebral. O TEV afeta aproximadamente 0,7 a 1,4 pessoas por 1.000 pessoas na
populacao geral e € comumente observado em pessoas acima de 55 anos.

A trombose se caracteriza pela formagdo de um coagulo sanguineo (trombo),
dentro de um vaso sanguineo, que obstrui o fluxo sanguineo normal no sistema
circulatério. O desenvolvimento de trombos em veias profundas e grandes da pelve
ou membros inferiores € definido como TVP (FLORA et al.,, 2019). J4 a embolia
pulmonar, refere-se a uma condi¢cdo aguda e potencialmente fatal. Ocorre quando
um trombo com origem no sistema venoso (comumente, veias profundas das pernas
ou pelve) se rompe (formando um émbolo), flui para os pulmdes e se aloja em uma
das artérias pulmonares. Isso prejudica o fluxo sanguineo e facilita o aumento da
pressao para o ventriculo cardiaco direito. Portanto, a EP pode ser considerada uma
consequéncia da TVP. A EP é dificil de diagnosticar devido a um amplo espectro de
sintomas inespecificos que sdo semelhantes a muitas outras condi¢cdes
cardiovasculares, como falta de ar, dor no peito, tontura ou ataque cardiaco
(CORRIGAN; PRUCNAL; KABRHEL, 2016).

A Doenca Arterial Periférica (DAP) trata-se de uma condicdo patolégica
subdiagnosticada e pouco compreendida, embora se estime que a DAP afete mais
de 200 milhdes de individuos em todo o mundo. Além disso, também foi relatado
gue 14% da populacdo acima de 70 anos sofre de DAP, com prevaléncia igual entre
homens e mulheres. A DAP geralmente envolve o desenvolvimento de aterosclerose
na aorta abdominal, artérias iliacas e das extremidades inferiores que obstruem a
circulacdo sanguinea nos membros, principalmente nas pernas. Isso resulta em
claudicacéo (dor e desconforto ao caminhar), cdibras nos musculos do quadril e da
panturrilha, fadiga, Ulceras isquémicas ou gangrena. Diabetes mellitus,
hiperlipidemia e hipertenséo sao considerados fatores de risco comuns para DAP. O
tabagismo também esteve intimamente associado a DAP. Além disso, um alto nivel
de homocisteina também estd associado ao desenvolvimento de PAD
(CRIQUI&ABOYANS, 2015).
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3.3.2 Fatores de Risco

Embora o desenvolvimento de DCV possa afetar substancialmente o bem-
estar normal de um individuo, sua progressao pode ser amplamente revertida pela
determinacdo e tratamento dos fatores de risco associados. Essa compreensao
pode ser altamente benéfica tanto nas etapas da prevencdo secundaria (diagndéstico
precoce), quanto na elaboracéo do tratamento (KARUNATHILAKE et al., 2018).

O envelhecimento € o fator mais importante que afeta a satude cardiovascular.
Seu impacto nas DCV pode ser avaliado pelo fato de que o risco de morbidade
cardiovascular aumenta cerca de 10 vezes, entre os 50 e os 80 anos de idade. O
envelhecimento resulta em um aumento do estresse oxidativo e uma redugdo no
comprimento dos teldmeros, causando danos ao DNA, juntamente com divisdo
celular prejudicada e senescéncia dos tecidos cardiovasculares. Esses fatores
afetam muito o0s processos metabodlicos, a integridade da vasculatura e o0s
mecanismos de reparo cardiovascular que tornam os tecidos cardiovasculares
vulneraveis a danos. Além disso, o envelhecimento tem um efeito notavel no sistema
arterial e no coracdo, 0s quais desempenham um papel importante no
desenvolvimento de DCV(LAKATTA et al., 2003). Em se tratando do género, embora
as DCV sejam a principal causa de morte em homens e mulheres, esta bem
estabelecido que os homens sdo mais propensos a DCVs, enquanto ha um atraso
no inicio de DCVs em mulheres(FLORA et al., 2019).

A hipertensao arterial € considerada uma das principais causas subjacentes
ao aparecimento de quase todas as DCVs, que incluem DAC, hipertrofia ventricular
esquerda, valvopatias, fibrilagdo atrial, aterosclerose e acidente vascular cerebral. A
hipertensdo é resultado de uma disfuncdo nos vasos sanguineos que pode ser
devido a calcificacdo ou perda de elastina (causando reducéo da elasticidade), além
da incapacidade das células musculares lisas de se contrairem ou relaxarem. A
incidéncia de hipertenséo arterial aumenta com a idade e estima-se afetar 65% das
pessoas com idade superior a 60 anos. Estima-se também que globalmente 54%
dos acidentes vasculares cerebrais e 47% das doencas coronarianas € resultado da
hipertensdo (HAJJAR&KOTCHEN, 2003).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude em adultos, uma presséo
arterial sistdlica e diastélica de pelo menos 140 mmHg e 90 mmHg respectivamente
define um estado de pressao arterial elevada. Uma elevagcdo de 20 mmHg na

pressdo arterial sistolica pode aumentar o risco de insuficiéncia cardiaca em 50%.
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Segundo Haider et al. (2003) o tratamento anti-hipertensivo reduz o risco de
acidente vascular cerebral e doenca coronariana em 40% e 16%, respectivamente.

Como importante fator de risco também, esta a hiperlipidemia, que se refere
presenca de um nivel anormalmente alto de lipidios (como colesterol e triglicerideos)
no sangue. Pode ser consequéncia de um estilo de vida sedentério, tabagismo ou
consumo de uma dieta rica em gorduras saturadas e colesterol. Diabetes,
hipotireoidismo e obesidade também sdo importantes fatores causadores. Além
disso, pacientes com hipercolesterolemia familiar (um distarbio genético) sdo mais
propensos a desenvolver hiperlipidemia em idade precoce. O inicio da aterosclerose
devido a hipercolesterolemia familiar ocorre j4 na primeira década de vida e resulta
em exposicao ao longo da vida ao aumento dos niveis de LDL, o que leva a doenca
coronariana prematura e morte, quando nao tratada. A forma heterozigética de
hipercolesterolemia familiar resulta em doenga coronariana antes dos 60 anos,
enquanto a forma homozigoética pode levar a doenca coronariana aos 20 anos, com
expectativa de vida de aproximadamente 30 anos (VARGHESE, 2014). Pessoas
com colesterol alto tém aproximadamente o dobro do risco de doencas cardiacas do
que pessoas com niveis mais baixos, mas muitos desconhecem sua condi¢do
porque nao h& sintomas. Os niveis de colesterol total fisiologicamente desejaveis
sdo de até 200 mg/dL e estima-se que um aumento no colesterol total em homens
de 200 para 240 mg/dL resulta em um aumento de trés vezes nas mortes por
doencas cardiacas (MOZAFFARIAN, 2016).

Tem-se que o Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 também se caracteriza como um
fator de risco para o desenvolvimento de DCV. O Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 € um
distarbio metabdlico, caracterizado pela resisténcia a insulina e comprometimento
das células beta que leva a hiperglicemia. E uma das doencas crbnicas mais
predominantemente existentes no mundo e sua incidéncia estd em rapido e
progressivo aumento. Nas Ultimas trés décadas, a carga global de diabetes
aumentou acentuadamente de 30 milhdes para mais de 400 milhdes atualmente
(LEON & MADDOX, 2015).

Tem sido amplamente relatado que, em contraste com pacientes nao
diabéticos, adultos com diabetes apresentam uma probabilidade 2 a 4 vezes maior
de desenvolver doenca coronariana, tornando o DM tipo 2 um fator de risco
importante e independente para o desenvolvimento de DCV. A mortalidade por

acidente vascular cerebral também é aumentada em quase 3 vezes quando 0sS
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pacientes com diabetes sdo comparados com aqueles sem diabetes. Além disso, as
DCV em pacientes diabéticos apresentam um progndéstico consideravelmente ruim
para a sobrevida em comparacdo com pacientes com DCV sem diabetes. Em geral,
0S pacientes com DM tipo 2 também sdo propensos a outros fatores de risco
cardiovascular classicos existentes, como hiperlipidemia, hipertensédo e obesidade,
gue podem aumentar significativamente o risco de desenvolver DCV (ROSA et al.,
2018).

Por fim, destaca-se a obesidade como um importante fator de risco. A
obesidade é um distarbio metabdlico crénico, que atingiu propor¢cdes epidémicas
globalmente ndo apenas em adultos, mas também em criancas populagédo também,
nas ultimas duas décadas. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, 39%
da populacdo global acima de 18 anos tem excesso de peso e, destes, 13% sao
obesos (CSIGE et al., 2018). Uma ampla gama de estudos clinicos e
epidemiolodgicos identificou a obesidade como um fator de risco independente para
uma seérie de DCVs que incluem doenca coronariana, hipertensdo, doenca
cerebrovascular, fibrilacdo atrial, aterosclerose e parada cardiaca subita. McGill et al.
(1995) relataram que o excesso de peso corporal, especialmente o acumulo de
gordura na regido abdominal, pode acelerar a progresséo da aterosclerose que pode
passar despercebida por décadas antes que a primeira manifestacdo clinica da DC
apareca.

3.3.3 Uso de produtos naturais na prevencao e tratamento de DCVs

Atualmente, as estratégias comuns de tratamento de DCVs tém dependido
em grande parte de estatinas hipolipemiantes e anticorpos monoclonais PCSK9. No
entanto, alguns pacientes ndo respondem bem a essas terapias tradicionais,
apresentando efeitos adversos, como reacdo gastrointestinal, hipercalemia e
arritmias. Por outro lado, o aumento da conscientizacdo publica e do interesse
cientifico tem direcionado a pesquisa para o papel dos produtos naturais na
promoc¢do da saude e no tratamento de diversas doencgas, incluindo as doencgas
cardiovasculares. Diversos estudos tém apresentado evidéncias de que alguns
produtos naturais antioxidantes podem ser uma alternativa segura e eficaz para a
prevencéao e tratamento de DCVs (ZHOUet al., 2021).

Os produtos naturais séo ricos em fibras alimentares, polifendis, vitaminas,
minerais e outros componentes benéficos, e possuem diversas bioatividades, como

antioxidante, anti-inflamatério, anticancerigeno, antidiabético, antiobesidade,
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hepatoprotetor, imunorregulador, antibacteriano e cardiovascular.Isso se da porque
esses nutrientes dietéticos presentes nos alimentos comportam-se como
antioxidantes que diminuem o estresse oxidativo através da eliminacdo de radicais
livres (RAO, 2002). Evidéncias crescentes sugerem que a oxidacdo estresse
desempenha um papel significativo na fisiopatologia da DCV e, portanto, natural os
produtos desempenham um papel importante para sua prevencdo e controle
(HAMILTON et al., 2004).

Estudos epidemioldgicos constataram que as pessoas que consomem mais
frutas, vegetais, chas, cereais e nozes apresentam menor risco de DCV, e os
antioxidantes nesses produtos naturais foram considerados 0s principais
contribuintes (LULEet al., 2019;BITOK&SABATE, 2018; ZHAOet al., 2017). Além
disso, pesquisas experimentais mostraram que alguns produtos naturais
antioxidantes e seus compostos ativos podem prevenir e tratar DCVs por meio de
diferentes mecanismos de acdo (SHANGet al., 2019). Alguns ensaios clinicos
também tém fornecido evidéncias humanas mais confiaveis sobre alguns produtos
naturais antioxidantes para a prevencao e tratamento de DCV (AZIMlet al., 2016;
PELUSO et al., 2018).

Desse modo, segundo Shukla et al. (2010) considerando 0s principais
beneficios, ampla disponibilidade e uso, baixa toxicidade e melhor tolerabilidade,
produtos naturais amigaveis ao sistema cardiovascular podem ser usados como

adjuvantes terapéuticos nas DCV.
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4 METODOLOGIA

Esta pesquisa € uma revisdo bibliografica realizada através de consulta em
artigos cientificos nacionais e internacionais utilizando dados obtidos a partir do
levantamento bibliografico nos bancos de dados Pub Med e Periddico Capes. A
pesquisa foi realizada durante o periodo de Maio de 2022 a Julho de 2022,
selecionando producbes académicas com o tema abordado publicada entre os anos
de 2012 a 2022.

Foram utilizados como palavras-chave: Alho (Garlic) e Atividade
cardiovascular (cardiovascular activity). Foram selecionados apOs analise de
estudos o0s que apresentavam em seu titulo e/ouresumo com abordagem do
assunto.

Utilizaram-se como critério de inclusdo todos os estudos em humanos
(ensaios clinicos) e animais, em inglés, avaliando o efeito do alho em distarbios
cardiovasculares entre pacientes com dislipidemia, hipertensdo ou doenca
cardiovascular. Foram excluidos estudos apenas com abordagens in-vitro, revisdes,
meta-analises, teses, dissertacdes, dados inéditos e carta ao editor.

Extracdo de dados e desfecho: material estudado, fitoquimica, abordagem do
estudo, modelo bioldgico/espécie, efeitos, atividade funcional. Todos os dados foram

extraidos, seguindo as informacdes selecionadas e as etapas citadas anteriormente.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Cabe destacar inicialmente, que os efeitos do alho nas doencas
cardiovasculares tém sido objeto de estudo desde a década de 1960. Na década de
70, o alho cru comecou ser estudado, pois ficou evidente que a maior parte das
pessoas que consumiam regularmente grandes quantidades de alho apresentavam
baixos niveis de colesterol. O Unico problema com esses estudos foi que as
dosagens necessarias para obter esses efeitos eram relativamente altas (7 a 28
cravos/dia). Além disso, tinha-se também que a porcentagem de constituintes ativos
no alho fresco pode variar por um fator de 10 (AGARWAL, 1996; RAHMAN, 2001).
Numa perspectiva mais recente, numerosos estudos vém confirmando a
do de

cardiovasculares. Por meio do levantamento realizado no presente trabalho, foram

capacidade alho melhorar parametros associados a doencas

encontrados 5479 estudos envolvendo alho e atividades cardiovasculares, sendo 23
estudos selecionados para esta revisdo de acordo com os critérios anteriormente

mencionados.

Tabela 1 - Detalhamento dos artigos selecionados.

) Modelo o
Material ) ) Abordagem ) ) _ Atividade )
Fitoquimica Bioldgico/ | Efeitos ) Referéncia
Estudado do estudo o Funcional
Espeécie
Aumento  da
producdo de
_ NO/ Inibicdo do
Inibe a progressao WLOSINSKA et
Extrato de alho o processo  de
_ - in-vivo do CAC, reduz IL- al., 2020
envelhecido Humanos ) _ aterosclerose/
6, niveis de glicose )
(AGE) . . Propriedades
e presséo arterial o
antioxidantes
Reducdo do risco
Extrato de alho cardiovascular ) 3
_ o ) ) Propriedades PEREZ-TORRES
envelhecido - in-vivo Ratos induzido pela o
i antioxidantes etal., 2016
(AGE) sindrome
metabolica
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Diminuicdo da LDL

Propriedades

anti-
o oxidada, . . ASGHARPOUR et
. in-vivo Humanos L inflamatorias
Alho em po6 homocisteina e al., 2021
triglicerideos
Propriedades
antioxidante/
Alho preto . .
_ o Reducdo pressédo | Melhora na | VALLS et al,
envelhecido in-vivo Humanos o )
arterial diastolica vasodilatagéo e | 2022
(ABG) o )
niveis de iINOS
e eNOS
Inibic&o da
ciclooxigenase;
aumento do
. nivel de AMPc;
Reducéo da .
i . ~ supressdo do | Fakhar&Tayer.,
Cépsulas de alho in-vivo Humanos | agregacédo )
. metabolismo 2012
plaquetériia o
do calcio em
plaquetas e
aumento de
oxido nitrico
Modifica
favoravelmente os
biomarcadores )
o o Propriedades SZULIASKA et al.,
in-vivo Humanos | endoteliais o
Extrato de alho ) antioxidantes 2018
associados ao
risco
cardiovascular
Propriedades
anti-
Extrato de alho . .
. o Reducéo da | inflamatorias e
envelhecido in-vivo Humanos ] RIED et al., 2018
presséo arterial melhora da
(AGE) ) ]
microbiota
intestinal
Extrato de alho o Reducdo risco de | Propriedades WLOSINSKA et
in-vivo Humanos

envelhecido

doenca

antioxidantes

al., 2021
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(AGE) cardiovascular
Extrato de alho Reducéo da )
. o ~ ] Propriedades
envelhecido - in-vivo Humanos | pressao arterial o RIED et al., 2016
. antioxidantes
(AGE) periférica e central
Inibicéo da
ciclooxigenase;
aumento do
. nivel de AMPc;
Reducéo da ~
i o ~ supressdo do
Céapsulas de alho | - in-vivo Humanos | agregacédo ]
. metabolismo
plaquetariia o
do calcio em
plaguetas e
aumento de
oxido nitrico
Propriedades
Redugéo da | antioxidantes;
o pressdo arterial e | controle da | GOMAA et al.,
Extrato de alho - in-vivo ratos ] .
da hipertrofia | Na*/ K*ATPase | 2018
cardiaca e niveis de
Ca2+
Controle da
Ratos .
] o Prevencgéo Na*/ K*ATPase | KHATUA et al.,
Alho in-natura - in-vivo Sprague- ) i i ]
hipertrofia cardiaca | e niveis de | 2017
Dawley
Ca2+
Inibic&do da
Saponinas Ratos _ oxidacao;
) ) o Efeito
Alho in-natura totais do | in-vivo Sprague- . manutencdo a | MIAO et al., 2020
antiaterosclerose
alho Dawley homeostase
vascular
Reducéo do
estresse
Extrato de alho - . .
) o Reducdo LDL e | nitrosativo;
envelhecido - in-vivo Humanos o SEO et al., 2012
triglicerideos reducdo da
(AGE) .
homocisteina
plasmatica
) ] Controle de o
Alil metil ) Inibic&o da
] o complicacBes ) MALLADI et  al.,
Alho in-natura sulfeto in-vivo ratos ) ativacao
cardiovasculares » 2021
(AMS) ) plaquetéaria
do diabetes
Alho em p6 - in-vivo Ratos Reducéo da | Aumentar a | VAHIDINIA et al.,
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Wistar pressao arterial atividade da | 2015
oxidonitrico
sintase (NOS)
Beneficios Enriquecimento
o . adicionais a saude | de ALA no
in-vitro e in- . LEUNG et al.,
Extrato de alho ) Humanos | a plasma
Vvivo ) N 2019
hipercolesterolemia | inibicdo de AA-
leve LOX
Alho processado o Melhora no perfil | Propriedades NAJMAN et al.,
) in-vivo ratos o o
termicamente lipidico antioxidantes 2022
Melhora perfil
lipidico, reducéo )
o ] Propriedades i
Suco de alho in-vivo Humanos | pressdo arterial e o Aliet al., 2018
. antioxidantes
frequéncia
cardiaca
Extrato de alho o Mohammadiet al.,
_ in-vivo Humanos | N&o houve. -
microencapsulado 2022
i o Melhora no perfil | Propriedades
Alho em po in-vivo Humanos o o Zebet al., 2018
lipidico antioxidantes
Extrato de alho Reducéo do )
_ o Propriedades SHAIKH et al.,
envelhecido in-vivo Humanos | volume da placa o
] antioxidantes 2019
(AGE) coronariana
] o Reducéo Propriedades SOBERNIN et al.
Alho em pé in-vivo Humanos . i o
fibrinogénio antioxidantes 2012

No estudo realizado por WIlosinskaet al.(2020), utilizou-se extrato de alho
envelhecido em experimento controlado, randomizado, duplo-cego, paralelo de
centro Unico em um hospital universitario na Europa com 104 participantes, 46 no
grupo ativo e 47 no grupo placebo foram analisados, no qual foi avaliado se o AGE
pode influenciar a calcificacdo da artéria coronaria (CAC). Os resultados indicaram
gue houve uma mudanca significativa na progressao do CAC em favor do grupo
ativo. Houve também uma diminuicdo significativa da pressao arterial sistolica no
grupo AGE, de uma média de 148 mmHg no inicio, para 140 mmHg apds 12 meses.

No trabalho feito por Pérez-Torres et al. (2016), foram estudados os efeitos do
AGE na funcao cardiovascular em um modelo de rato com sindrome metabdlica. Na
conducdo do experimento os ratos foram divididos em quatro grupos: (a) ratos
controle recebendo solucdo salina, (b) ratos com sindrome metabdlica recebendo

solucéo salina, (c) ratos controle recebendo AGE, (d) ratos com sindrome metabdlica
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recebendo AGE. Para desenvolver a sindrome metabdlica nos ratos foi feita a
ingestao de sacarose (30%) na agua de beber durante 24 semanas, com isso, houve
um aumento nos triglicerideos, pressao arterial sistdlica, insulina, leptina, indice
HOMA e produtos finais de glicacdo avancada. Os resultados indicaram que 0 uso
do AGE retornou esses niveis aos valores do controle. Quanto as demais variaveis
estudadas, tem-se que o colesterol e niveis de nitrito/nitrato também foram
diminuidos pelo AGE.A funcdo vascular que foi deteriorada pela sindrome
metabdlica (aumento da vasocontracdo e reducdo da vasodilatagcdo) melhorou. A
resisténcia vascular coronariana, que também foi aumentada em ratos com
sindrome metabdlica, o AGE a diminuiu. O desempenho cardiaco ndo foi modificado
pela sindrome metabdlica, mas a AGE aumentou. Os autores concluiram que o AGE
reduz o risco cardiovascular induzido pela sindrome metabdlica por meio de suas
propriedades antioxidantes.

O trabalho realizado por Asgharpour et al. (2021) tinha como objetivo
determinar os efeitos da administracdo oral de alho em pd no perfil lipidico,
inflamacé&o e marcadores cardiovasculares entre pacientes em hemodialise. Para tal,
foi feito experimento randomizado cruzado, duplo-cego, com 70 pacientes divididos
em dois grupos. Cada grupo recebeu 300 mg de alho em p6 ou placebo por oito
semanas; apdés um periodo de wash-out de seis semanas, os agentes foram
alternados entre dois grupos, de modo que o grupo que recebeu alho em pé nas
primeiras oito semanas recebeu placebo nas segundas oito semanas e vice-
versa. Os resultados indicaram que houve uma reducao nos niveis de triglicerideos
e LDL oxidada, j4 para o colesterol ndo foi verificado diminuigdo significativa. Os
autores concluiram que o alho pode ser util na reducdo do perfil lipidico em
pacientes em hemodialise.

Utilizando extrato de alho negro envelhecido (ABG) com um rendimento
padronizado de S-alil-L-cisteina (SAC), Valls et al. (2022) realizaram estudo duplo
cego, placebo-controlado, no qual 77 hipercolesterolémicos com niveis de colesterol
de lipoproteina de baixa densidade acima de 115 mg/dL foram randomizados. Os
participantes consumiram 1 comprimido de 250 mg de ABG por dia, o que
corresponde a 1,25 mg de SAC, ou placebo por 6 semanas, com 3 semanas de
washout. A presséo arterial e de pulso e outros biomarcadores de risco de doencas
cardiovasculares foram determinados no inicio e no final de cada intervengédo. Os

resultados indicaram que o consumo de ABG diminuiu significativamente a pressao



30

arterial diastdlica em individuos moderadamente hipercolesterolémicos. Ressalta-se
que os potenciais efeitos benéficos do ABG foram mais pronunciados em homens e
em populacdes de presséo arterial diastolica ndo ideais.Os autores concluiram que
0s mecanismos de acao sugeridos pelos quais o alho envelhecido poderia modular a
pressdo arterial envolvem a atividade antioxidante por compostos
organossulfurados, como o SAC, além de polissulfetos derivados de alicina e as vias
de sinalizacdo de NOXx e sulfeto de hidrogénio, a regulacéo de fatores de transcricao

envolvidos na hipertensédo e Regulamento ACE (VALLS et al., 2022).

No trabalho realizado por Szulinska et al. (2018) foi avaliado como o alho
afeta a funcdo endotelial em pacientes obesos. Para tal, foi feita intervencao
nutricional randomizada duplo-cega controlada por placebo no qual 92 individuos
foram incluidos neste estudo. Os participantes foram aleatoriamente designados
para receber 400 mg de GE ou placebo diariamente por 3 meses. O indice de rigidez
arterial e marcadores de funcdo endotelial, como proteina C reativa de alta
sensibilidade (PCR-as) colesterol (total, LDL, HDL), triglicerideos, inibidor do ativador
do plasminogénio 1 (PAI-1) e status antioxidante total (TAS) foram quantificados no
inicio e no final do estudo. Os resultados demonstraram que os participantes que
receberam suplementacdo de extrato de alho por 3 meses apresentaram niveis de
rigidez arterial, PCR-as e PAI-1 significativamente menores, em comparacdo com o
grupo placebo. O nivel de LDL-C também foi reduzido, enquanto o estado
antioxidante total foi aumentado. Além disso, os participantes que utilizaram a
suplementacdo exibiram peso corporal e IMC reduzidos, em comparacdo com 0S
participantes que receberam placebo. Os autores concluiram que a utilizacdo do
suplemento de alho modifica favoravelmente os biomarcadores endoteliais
associados ao risco cardiovascular e sugere que 0 mesmo pode ser usado para
suprimir a inflamacao crénica em individuos obesos.

O estudo conduzido por Riedet al. (2016) tinha como objetivo avaliar o efeito
do extrato de alho envelhecido na presséo arterial e em outros fatores de risco
cardiovascular, em hipertensos nao controlados. Assim, 88 pacientes de com
hipertensdo ndo controlada participaram do experimento realizado na forma duplo-
cego com placebo controlado durante 12 semanas, investigando o efeito da ingestao
diaria de extrato de alho envelhecido (1,2 g contendo 1,2 mg de S-alil-cisteina) ou

placebo sobre a pressdo arterial, medidas hemodinamicas centrais e outros
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marcadores cardiovasculares, incluindo colesterol, homocisteina, funcao plaquetaria,
e marcadores inflamatorios. Os resultados mostraram que a pressao arterial média
reduziu significativamente no grupo que fez uso do extrato de alho em comparacao
com placebo. Além disso, as medidas hemodinamicas centrais tenderam a melhorar
mais no grupo alho do que no grupo placebo, incluindo presséo arterial central,
pressdo de pulso central, pressado arterial média, pressdo de aumento, velocidade de
onda de pulso e rigidez arterial. Os marcadores inflamatérios TNFa, colesterol total,
colesterol lipidico de baixa densidade e apolipoproteinas embora tenham
apresentado tendéncia de efeitos benéficos, os resultados néo foram significativos e
0s autores atribuem isso ao pequeno grupo de individuos com niveis elevados no
estudo. A andlise de subgrupos revelou um aspecto bastante relevante comentado
pelos autores, que se refere as diferencas interindividuais na resposta da PA
verificada no estudo.Para eles, as diferencas no tratamento com alho séao
biologicamente plausiveis, tem-se que os polissulfetos derivados do alho que podem
influenciar a PA através das vias de sinalizacdo do 6xido nitrico e do sulfeto de
hidrogénio, no entanto, varios fatores dietéticos e genéticos influenciam a eficiéncia
dessas vias, incluindo vitamina B6 , vitamina B12 e niveis de folato ou polimorfismos
genéticos, eportanto, suportam ou melhoram a resposta da PA a ingestéo de alho.
Em trabalho realizado por Wlosinska et al. (2021) foi avaliado se uma
suplementacdo diaria de extrato de alho envelhecido (AGE) poderia reduzir a
inflamacdo em mulheres com baixo risco de doenca cardiovascular. Assim, 63
mulheres com escore de risco de Framingham acima de 10 foram submetidas a
tomografia computadorizada (TC) cardiaca. Destes, 0s pacientes com escores de
calcio da artéria coronaria (CAC) inferiores a 5, um total de 31, preencheram os
critérios de inclusdo e foram randomizados, de maneira duplo-cega, para a ingestéao
de placebo ou AGE (2400mg por dia) por 1 ano.A principal medida de resultado
foram as alteracbes nos biomarcadores inflamatorios, pressédo arterial, glicose
sanguinea e lipidios no sangue. Um total de 29 pacientes (14 no grupo AGE e 15 no
grupo placebo) completaram o estudo e foram analisados. As mulheres tratadas com
AGE apresentaram niveis mais baixos do marcador inflamatério IL-6 apos 12 meses
de tratamento em comparacdo com as mulheres que receberam placebo. Os lipidios
do sangue também apresentaram uma tendéncia a um efeito redutor em mulheres
tratadas com AGE; porém, essa tendéncia nao foi significativa. Os autores entendem

que tais achados sao importantes porque a IL-6 € conhecida por estar envolvida nos
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processos inflamatorios da aterosclerose, potencialmente pelo seu envolvimento nas
respostas de fase aguda da lesé&o tecidual e na inflamacao crénica onde se observa
uma elevacdo do nivel de IL-6. Além disso, a IL-6 demonstrou ser um preditor
independente de diabetes mellitus tipo 2 e seus eventos cardiovasculares
associados.

Em outro trabalho realizado por Ried et al. (2018), foi avaliado o efeito do
AGE na microbiota intestinal, inflamac¢do e marcadores cardiovasculares, incluindo
pressdo arterial, velocidade da onda de pulso e rigidez arterial. Desse modo, um
total de 49 participantes com hipertensdo ndo controlada completaram um estudo
duplo-cego randomizado controlado por placebo de 12 semanas, investigando o
efeito da ingestao diaria de extrato de alho envelhecido (1,2 g contendo 1,2 mg de S-
alilcisteina) ou placebo sobre pressao arterial, velocidade da onda de pulso e rigidez
arterial, marcadores inflamatérios e microbiota intestinal. Os resultados mostram que
o extrato de alho envelhecido melhorou a microbiota intestinal, evidente pela maior
riqueza e diversidade microbiana com um aumento acentuado nas espécies de
Lactobacillus e Clostridia ap6s 3 meses de suplementacdo. Além disso, a pressao
arterial média foi significativamente reduzida, bem como a presséo arterial central, a
pressao de pulso e a rigidez arterial. Os autores concluiram ser muito relevante a
investigacdo através da microbiota intestinal, pois a hipertens@o arterial tem sido
associada a disbiose intestinal, com uma diminuicdo significativa na riqueza e
diversidade microbiana em hipertensos em comparacdo com normotensos. Além
disso, a disbiose intestinal tem sido relacionada ao aumento do estado inflamatorio e
risco de eventos cardiovasculares.

O estudo realizado por Gomaa et al. (2018) avaliava o efeito cardioprotetor do
extrato de alho em ratos com insuficiéncia renal cronica. Ratos machos adultos, um
total de 24, foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos contendo 6 cada. O
primeiro grupo era chamado de controles normais, o segundo de controles de
extrato de alho, no qual os ratos eram suplementados oralmente com 250 mg.kg- 1,
ratos com insuficiéncia renal cronica induzida por gentamicina (GNT) (100 mg kg?) e
ratos com insuficiéncia renal cronica induzida por gentamicina suplementados com
extrato de alho, nas mesmas doses anteriores. GNT e extrato de alho foram
administrados diariamente durante 3 semanas. Os resultados indicaram que animais
co-tratados com GNT e GE exibiram func¢des renais, peso corporal (PC) e relagao

peso cardiaco (PC)/PC melhorados; diminuicdo da pressdo arterial; niveis
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plasmaticos reduzidos de lactato desidrogenase (LDH), creatina quinase-MB (CK-
MB) e peroxidos totais (PT); e niveis elevados de capacidade antioxidante total
(TAC). Além disso, o tecido cardiaco continha niveis elevados de TAC e atividade de
Na*/K*-ATPase e niveis reduzidos de PT e Ca?*. Os autores concluiram que a
administracdo do extrato de alho ajudou a proteger o coracdo devido a reducdo do
estresse oxidativo e do controle da Na*/ K*ATPase e niveis de Ca?'pois niveis
reduzidos de Na*/ K*ATPase resultam na homeostase idnica alterada de Na* e Ca?*,
0 que pode estimular proteases e fosfolipases, incluindo aquelas que iniciam
apoptose, dano miocéardico e faléncia. Portanto, o controle da atividade da Na*/
K*ATPase € essencial para a prevencao de doencas cardiacas.

O trabalho realizado por Khatua et al. (2017) tinha como objetivo avaliar o
efeito do alho cru na hipertrofia cardiaca induzida pelo isoproterenole encontrar os
metabdlitos ativos do alho responséaveis pelo efeito benéfico. Para tal, ratos machos
foram divididos aleatoriamente em trés grupos de oito ratos cada. Ratos controle
foram alimentados com soro fisiologico diariamente por 15 dias. J& os dois grupos
de teste (Isoproterenol e Isoproterenol+Alho) receberam Iso por via subcutanea
todos os dias em horério fixo por 15 dias na dose de 5 mg/kg/dia, enquanto o alho
era administrado na dose de 250 mg/kg. Os resultados mostraram que o alho
normalizou o estresse oxidativo cardiaco ap0s a administracdo de Isoproterenol. A
patologia cardiaca e as atividades das enzimas mitocondriais foram melhoradas no
coracao hipertrofiado apdés a administracdo de alho. Também se obteve que a
diminuicdo do nivel Na+/ K+ ATPase observada na hipertrofia cardiaca foi
aumentada apdés a administracdo de alho. Além disso, foram identificados e
confirmados por meio de testes em células H9C2, alil metil sulfeto e alil metil
sulfoxido como metabdlitos ativos no alho cru. Os autores concluiram que o alho
pode prevenir o crescimento hipertrofico induzido por isoproterenol no coracédo de
rato e sugerem que os metabdlitos ativos encontrados possam ser utilizados como
potenciais moléculas de drogas contra a hipertrofia cardiaca.

No estudo realizado por Miao et al. (2020) foram avaliadas as propriedades
antiateroscleréticas e o mecanismo das saponinas totais do alho em ratos. As
saponinas de alho sdo os principais compostos ativos nédo sulfurosos do alho, séo
mais estaveis no processo de cozimento e supostamente possuem varias atividades
farmacoldgicas benéficas, no entanto os efeitos antiaterosclerdticosdas saponinas

ainda nao sédo claros, pois geralmente os estudos se voltam mais ao estudo dos



34

compostos sulfurados. Estudos confirmaram que as saponinas do alho tém efeitos
preventivos na formacdo de trombos, que podem inibir significativamente a
agregacao plaquetaria e prolongar o tempo de coagulacdo do sangue [ 18 ]. Assim,
foi conduzido experimento com Ratos machos SpragueDawley no qual os ratos
foram divididos aleatoriamente em 2 grupos: grupo controle, contendo 15 ratos, e
grupo experimental, contendo 70 ratos. Os ratos do grupo controle receberam uma
dieta normal e injetados intraperitonealmente com solucédo salina 0,9%. Os ratos do
grupo experimental foram alimentados com dieta hiperlipidica e injetados
intraperitonealmente com vitamina Ds. Assim, 0s ratos ateroscleréticosnos grupos de
tratamento foram administrados intragastricamente com sinvastatina ou saponinas
totais do alho por 4 semanas. Eles foram distribuidos aleatoriamente em 5 grupos,
com um total de 12 ratos em cada grupo. Durante 4 semanas, 0 grupo modelo,
grupo controle positivo (tratados com 0,1 mg/kg de sinvastatina), grupo de baixa
dose (tratados com 0,6 g/kg de saponinas totais do alho), grupo de dose média
(tratados com 1,2 g/kg de saponinas totais do alho) e alta dose grupo (tratados com
2,4 g/kg de saponinas totais do alho). Os resultados indicaram que a administracéo
de saponinas totais do alho diminuiu acentuadamente as lesdes aterosclerdticas na
aorta de ratos ateroscleréticos. Segundo os autores, as saponinas totais do alho
restauraram o perfil lipidico sérico e tiveram uma acao antioxidante eficaz por inibir o
conteudo de malondialdeido (MDA) e restaurar a atividade reduzida da superdxido
dismutase (SOD).

O trabalho realizado por Seo et al. (2012) avaliou os efeitos da ingestdo de
extrato de alho envelhecido (AGE) em conjunto com exercicios regulares no risco de
doenca cardiovascular (DCV) em mulheres na pds-menopausa. Nesse estudo, Um
total de 30 mulheres na p6s-menopausa foram divididas aleatoriamente em quatro
grupos: Placebo, ingestdo de AGE, exercicio e placebo, exercicio e ingestao de
AGE. Os gruposque ingeriram AGE, consumiam 80 mg por dia, e 0S grupos de
exercicio realizaram exercicio moderado (aerébico e resistido) trés vezes por
semana. Ap6s 12 semanas de tratamento, a composi¢ao corporal, o perfil lipidico e
os fatores de risco para DCV foram analisados. Os resultados demonstraram que o
peso corporal, porcentagem de gordura corporal e indice de massa corporal foi
significativamente diminuido nos grupos que ingeriram AGE e no grupo Exercicio +
Placebo, em comparacdo com o inicio. No grupo AGE houve uma reducdoda

lipoproteina de baixa densidade, enquanto o triglicerideo (TG) foi significativamente
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aumentado. Os niveis de malondialdeido (MDA) foram significativamente diminuidos
nos grupos que consumiram AGE e no grupo Exercicios + Placebo em comparacgéo
com o grupo placebo. Além disso, a suplementacdo de AGE reduziu os niveis de
homocisteina, independentemente de as mulheres também se exercitarem. Os
autores concluiram que a suplementacdo de AGE reduz os fatores de risco
cardiovascular independentemente do exercicio em mulheres na pés-menopausa.

O estudo realizado por Malladi et al. (2021) tinha como objetivo explorar a
propriedade antiplaquetaria do alil metil sulfeto (AMS) com foco na melhora da
ativagdo plaquetaria no diabetes. Para tal, Ratos Wistarforam distribuidos
aleatoriamente em quatro grupos: controle, diabetes, diabetes+tAMS (50 mg/kg) e
diabetes + aspirina (30 mg/kg). Todos estes ratos foram mantidos durante 10
semanas. A diabetes era induzida por estreptozotocina numa dose de 35 mg/kg. Os
resultados mostraram que o tratamento com AMS por 10 semanas reduziu
efetivamente os niveis de glicose no sangue em ratos diabéticos. A administracdo
oral de AMS reduziu significativamente a agregacao de plaquetas induzida por ADP
apos 3 e 10 semanas de tratamento. Além disso, 10 semanas de tratamento com
AMS em ratos diabéticos atenuaram o conteddo enddégeno de espécies reativas de
oxigénio (EROs) de plaquetas e interacbes de macrofagos de plaguetas. A inibicdo
da ativacdo plaquetaria em ratos diabéticos apds o tratamento com AMS foi
comparavel ao tratamento com aspirina. Os autores concluiram que a AMS pode ser
atil no controle de complica¢gdes cardiovasculares no diabetes por meio da inibicéao
da ativacao plaquetéria.

Em estudo feito por Shafiekhaniet al. (2016) que tinha como objetivo
encontrar uma alternativa a aspirina com menos efeitos adversos, no seu uso como
agente antiplaquetaria, voltou-se a procura da dose antiplaguetaria eficaz do
alho.Assim, foi realizado um ensaio clinico randomizado com 62 voluntérios
saudaveis de 20 a 50 anos de idade. Todos os voluntarios usaram 80 mg de aspirina
por dia durante 1 semana e ao final desse tempo, a agregacdo plaquetaria (PA)
induzida por 4 agonistas (adenosinadifosfato, epinefrina, colageno e &cido
araquidonico) foi medido. Apés um periodo de um més, os voluntarios foram
randomizados em 3 grupos e cada um recebeu 1, 2 ou 3 comprimidos de alho
(1250mg) por dia durante 1 més. Ap6s um més, a agregacdo plaquetéria foi
examinada em todos os grupos. Utilizando a aspirina como antiplaguetario padréo

ouro, a reducdo média da agregacao plaquetaria causada pelos 4 agonistas
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mencionados mostraram que os comprimidos de alho reduziram consideravelmente
adenosinadifosfato e epinefrina; porém, seu efeito inibitdério plaquetario ndo foi
significativo. Além disso, 30% dos voluntarios do grupo que usou 3 comprimidos de
alho/dia relataram sangramento mas esse achado clinico ndo foi confirmado por
exames laboratoriais. Com isso, os autores concluiram que ndo foi possivel
determinar a dose antiplaquetaria efetiva do alho que poderia ser igual a da
atividade antiplaquetaria da aspirina.

Utilizando capsulas, contendo 600, 1200 e 2400 mg de alho, o estudo
realizado por Fakhar&Tayer (2012) também avaliou a inibicdo plaquetaria, em um
ensaio clinico randomizado, de 36 voluntarios saudaveis. Uma amostra de sangue
foi retirada de cada voluntario e nelas foi realizado o teste de agregacéo plaquetaria
na presenca de adenosina difosfatase (ADP), acido araquiddnico, colageno e
ristocetina. Os resultados obtidos indicaram que n&o houve diferenca significativa na
agregacado plaquetaria com ADP, &cido araquidnico e colageno antes e apds 3
semanas de uso diario de pilula de alho de 600 mg. No entanto, a diferenca foi
significativa para ristocetina. J4 na pilula de 1200 mg, houve a diminuicdo da
agregacado plaquetaria induzida por ADP e ristocetina mas sem efeito sobre os
agonistas de colageno e &cido araquiddnico. Na pilula de 2400mg, houve uma
diferenca significativa entre o0 antes e o depois, de forma que a agregacgao
plaquetéria induzida por ADP, colageno, acido araquidbnico e ristocetina diminuiu
significativamente.

O mecanismo envolvido nesse processo de inibicdo plaquetaria realizada pelo
alho foi descrita por Allison et al. (2012), segundo os referidos autores, o AGE inibe
a agregacao plaquetaria aumentando os niveis de cAMP através da inibicdo da
atividade de cAMP fosfodiesterase que consequentemente conduz a uma reducao
na mobilizacdo de célcio e assim suprime a ligacdo dos receptores glicoproteina
[Ib/llla ao fibrinogénio. Os autores acrescentam que ainda que se trate de um estudo
in vitro, os achados indicam que consumindo o AGE como suplemento dietético, ele
pode ter um papel a desempenhar na prevencéo de doengas cardiovasculares.

O trabalho realizado por Vahidinia et al. (2015) investigou o efeito do consumo
de alho em p6 na pressao arterial e no sistema renina angiotensina em um modelo
de hipertensdo induzido por deficiéncia de éxido nitrico em ratos machos. Desse
modo, trinta e dois ratos Wistar machos adultos foram divididos aleatoriamente em

quatro grupos: normotensos, normotensos que realizaram o consumo do alho em
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pé, hipertensos e hipertensos que realizaram o consumo do alho em p6. O éster
metilico de N-nitro-L arginina oral foi usado para induzir hipertensdo. Os grupos
alho-normotenso e alho-hipertenso foram alimentados com 900 mg de alho em po
diariamente por lavagem oral durante quarenta e cinco dias. Apds o término do
procedimento experimental, os animais foram anestesiados com pentobarbital,
amostras de sangue foram coletadas e, ap0s inje¢do de angiotensina |, angiotensina
Il e captopril, a pressao arterial foi remensurada. Os resultados mostraram que as
pressdes arteriais sistolica, diastolica e média foram menores no grupo que fez a
ingestdo do alho, porém as diferencas ndo significativas. No grupo hipertenso, a
adicdo de alho a dieta dos individuos ndo fez alteracdes significativas na presséo
arterial, embora tenha se observado uma tendéncia de aumento. A medicdo da
atividade plasméatica da renina (APR) mostrou que se comparando 0S Qrupos
normotensos, o alho gerou um aumento leve, mas ndo significativo na APR,
enquanto que na comparacdo dos grupos hipertensos, houve uma reducgéo
significativa na APRno grupo tratado. Para os autores, um dos achados mais
importantes foi o aumento significativo do nivel de angiotensina | em animais
normotensos apos a adicdo de alho a dieta por um longo periodo de tempo. O
aumento do APR é um dos fatores mais importantes que ativa o sistema renina
angiotensina e leva a hipertensédo a longo prazo. Com isso, os autores fazem o
alerta para o consumo excessivo e prolongado de alho em individuos com pressao
arterial normal. Ja para os animais hipertensos, de acordo com a inibicdo da
producdo de NO pelo analogo da L-arginina, observou-se que apenas ndo ocorreu
reducdo, mas também ocorreu um leve aumento no nivel médio da presséo
arterial. Esse aumento indica alteragcbes no endotélio vascular pois os niveis de
producdo de NO no endotélio vascular afetam a atividade da ECA e dos receptores
da angiotensina Il.

O estudo feito por Leung et al. (2019) avaliou a suplementacdo de alho na
hipercolesterolemia leve em um estudo randomizado e duplo-cego com extratos de
alho fermentado e ndo fermentado que foram administrados em 41 individuos com
hipercolesterolemia leve de etnia chinesa. As suplementacdes eram compostas por
uma dose diaria de 1080 mg de extratos organicos fermentados ou nao fermentados
de alho em cépsula.A capacidade antioxidante era avaliada medindo multiplos
produtos lipidicos oxidados de acido graxospolinsaturado (PUFA) e produtos de

oxidacao do colesterol (COPs) no plasma. Os resultados indicaram ndo houve uma
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alteracdo significativa no colesterol plasmético apdés a suplementacdo aguda e
prolongada com alho néo fermentado e fermentado, entretanto ocorreu uma redugao
significativa no conteddo de acidos hidroxieicosatetraenoicos (HETES) apés a
ingestdo de alho ndo fermentado, indicando que apenas a ingestdo de alho nao
fermentado mostra propriedades antioxidantes seletivas na hipercolesterolemia leve,
no qual a oxidacdo enzimatica modificada do &acido araquiddnico previne
potencialmente a progressdo da inflamacéo cronica que pode levar a patologias
complicadas, como artrite, doencas cardiovasculares e doenca hepatica gordurosa
nao alcodlica.

Em estudo realizado por Najman et al. (2022) foi verificando o efeito do alho
( AlliumsativumL.) sob diferentes formas de processamento térmico no perfil lipidico
plasmatico e parametros morfolégicos no ileo de ratos Wistar. O experimento
envolveu 60 ratos e durante 28 dias os animais do grupo controle foram
alimentados apenas com a dieta controle composta por minerais, vitaminas,
misturas, celulose, caseina, amido de trigo e Oleo de soja, e 0 grupo controle
aterogénico foi alimentado com a dieta controle com 1% de colesterol ndo oxidado.
Os demais animais foram alimentados com dieta suplementada com alho fresco
liofilizado ou processado termicamente em quantidades que dependiam do ganho de
peso dos animais durante o experimento, variando de 25 a 45 mg/dia,
correspondendo a cerca de 500 mg de alho fresco por 1 kg de peso corporal de
ratos. Os resultados indicaram que houve uma diminuicdo no teor de polifendis
totais, flavondides e flavanodis, bem como na atividade antioxidante durante o
tratamento térmico prolongado do alho. O maior teor desses ingredientes e o maior
potencial antioxidante foi caracteristico do alho submetido aos tratamentos térmicos
de curto prazo, como micro-ondas ou branqueamento, enquanto o menor foi o alho
frito, fervido e adicionalmente micro-ondas. Alho tratado termicamente a curto prazo
usado em uma dieta aterogénica, melhorou o perfil lipidico do plasma de ratos. Os
autores concluiram que, sob a influéncia do tratamento térmico, o impacto negativo
do alho na parede gastrointestinal pode ser reduzido significativamente. Assim, a
selecdo do tipo adequado de tratamento térmico do alho pode preservar suas
propriedades hipolipemiantes e proporcionar efeitos anti-ateroscleroticos eficazes,
ao mesmo tempo que reduzem os efeitos téxicos do alho fresco, no sistema
digestivo, utilizado para fins profilaticos e terapéuticos durante um longo periodo de

tempo.
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Ali et al. (2018) realizou trabalho em que foi utilizado uma bebida feita a partir
de vinagre de tamaras, na proporcédo 37% (v/v) e suco de alho, na proporgédo 5%
(p/v). O estudo foi conduzido com 50 participantes com colesterol total elevado (CT).
Eles incorporaram 500 mL da bebida recém-preparada ou um placebo em sua dieta
diaria normal e mantiveram a dosagem por um periodo de 7 semanas. Os
parametros de perfil lipidico, frequéncia cardiaca e presséo arterial foram analisados
no inicio, apdés 3 semanas e apos 7 semanas. Os resultados obtidos mostraram que
houve uma reducdo da média do colesterol do grupo que era de 260,10 + 17,9 para
198,90 + 17,31. Referente a frequéncia cardiaca e a pressao arterial, obteve-se que
a ingestdo da bebida diminuiu a frequéncia cardiaca e a presséo arterial do grupo.
Para os autores, o efeito latente da bebida nos lipidios séricos foi causado por uma
obliteracdo da saturacdo lipidica intestinal atribuivel a niveis elevados de
componentes bioativos, como B-carotenoides, fibras e potassio do vinagre de tamara
e suco de alho, juntamente com diminuicdo dos niveis séricos de ureia e creatinina.

Em trabalho com objetivo de avaliar os efeitos relacionados a saude do
extrato de alho fermentado microencapsulado (FGE) contendo chocolate amargo em
adultos hipertensos, Mohammadiet al. (2022) conduziu estudo com 36 adultos
hipertensos, os quais foram randomizados para receber o chocolate amargo (5
g/dia) contendo 650 mg de FGE em p6 ou o placebo. Os periodos de intervencéo
duraram 6 semanas e foram separados por um periodo de washout de 3
semanas. As variaveis de resposta incluiram pressao arterial e perfil lipidico. Os
resultados ndo mostraram nenhuma mudanca significativa na presséo arterial dos
participantes, triglicerideos, colesterol total, lipoproteina de baixa densidade (LDL),
lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL).
Segundo os autores, a dose de FGE usada no estudo néo foi suficiente para causar
alteracdes significativas nos resultados.

Zebet al. (2018) realizaram estudo em que verificaram se a suplementacgéo de
alho e coentro melhoraria o perfil lipidico e pressdo arterial de pacientes
hiperlipidémicos. Na condugédo do trabalho, 80 pacientes foram divididos em 4
grupos, cada grupo composto por vinte pacientes. Os grupos foram distribuidos
aleatoriamente para trés suplementos, isto €, alho em po6, pé de sementes de
coentro e uma mistura na propor¢do 1:1 de alho em pé e de p6 de sementes de
coentre. A dose diaria dos suplementos era de 2 g/dia. O quarto grupo foi mantido

como placebo. Os pacientes foram examinados quanto ao perfil lipidico sérico e
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pressao arterial no inicio (dia 0), 20, 40 e 60 dias de suplementacdo. Os resultados
indicaram que todos o0s suplementos influenciaram significativamente o HDL,
colesterol total , triglicerideos, LDL e pressdo arterial sistolica dos pacientes.
Destaca-se que entre os suplementos, o alho em pé teve maior influéncia no
colesterol total, LDL e HDL, enquanto o impacto do suplemento que se tratava de
uma mistura, e aquele feito apenas de semente de coentro em pd foi mais
pronunciado nos triglicerideos e na pressao arterial dos pacientes, respectivamente.
Todos os parametros diminuiram com a suplementacéo, exceto HDL, que aumentou
com o consumo de suplementos. Os autores concluiram que o consumo de alho
melhorou os parametros lipidicos dos pacientes.

Shaikh et al. (2019) realizou estudo onde investigou se 0 AGE reduz o volume
da placa coronariana medido pela angiotomografia computadorizada cardiaca em
pacientes com diabetes mellitus (DM). Ressalta-se que a aterosclerose
assintomatica geralmente esta presente ha anos e até décadas antes do
desenvolvimento da evidéncia clinica de doenca arterial coronariana (DAC). O
rastreamento para a deteccdo precoce de pacientes com risco de desenvolver
aterosclerose assintomética e o monitoramento de sua resposta ao tratamento para
reducdo de eventos cardiovasculares continua sendo um grande desafio na
cardiologia preventiva. A angiotomografia computadorizada coronariana (TCTA) é
considerada uma ferramenta confiavel para detectar ou descartar a presenca,
extensdo e gravidade da aterosclerose coronariana. No referido estudo, um total de
80 participantes com DM com idade mediana de 57 anos foram designados para
consumir 2.400 mg de AGE por dia (apés a conclusao, 37 participantes) ou placebo
(apés a conclusdo, 29 participantes) por via oral. Ambos o0s grupos foram
submetidos a angiotomografia computadorizada cardiaca no inicio do estudo e
acompanhamento com 365 dias de intervalo. No total, 66 participantes completaram
0 estudo. Os volumes de 4 tipos de placa de artéria coronaria (LAP, fibro-gordurosa
(FF), fibrosa (F) e calcio denso (DC)) foram calculados usando o limiar da unidade
de Hounsfield. Os resultados indicaram que o grupo AGE exibiu uma reducao de
29% na LAP em oposicdo a 57% de progressao da placa LAP no grupo placebo. O
grupo AGE apresentou reducéo na placa de FF em relacdo a progressao de FF no
grupo placebo; no entanto, isso ndo atingiu significancia estatistica. Nao foram
observadas diferencas marcantes nos volumes de placa total (TP), F ou FF entre o

grupo AGE e placebo.
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O trabalho realizado por Soberninet al. (2012) trata-se de um ensaio clinico
cruzado duplo-cego randomizado controlado por placebo com 29 participantes, de
35 a 70 anos, que sofrem de aterosclerose cerebral e insuficiéncia cerebrovascular
cronica, no qual foi testado o efeito de comprimidos de alho em p6 na atividade
fibrinolitica. Tais comprimidos haviam sido desenvolvidos e caracterizados pelo
modo de agdo prolongado, diferenciando-se assim de outros produtos do mercado e
prometendo efeitos bioldgicos mais potentes. Os resultados indicaram que ao final
do estudo, a diferenca na atividade fibrinolitica plasmatica entre os receptores de
comprimido de alho e placebo foi de 35,4%, além disso, o indice de fibrindlise
aumentou 44,8% em relacdo ao nivel basal. Apos o periodo de tratamento, o indice
de fibrindlise foi superior em 67,2% em relacdo ao grupo placebo (p=0,002). Em
sintese, os autores concluiram que o tratamento de pacientes com aterosclerose
cerebral com comprimidos de alho em p6 proporcionou diminuicdo moderada, mas
estatisticamente significativa, no nivel de fibrinogénio plasmatico. Sabe-se que o
tratamento com aspirina comumente utilizado para a inibicAo da agregacéo
plaquetaria pode provocar o aumento do fibrinogénio plasmatico que pode ser
considerado como efeito colateral desfavoravel. Considerando o possivel papel da
inflamacéo na aterogénese, pode-se propor que as preparacdes de alho, enquanto
reduzem o fibrinogénio desempenhar um papel antiaterosclerético positivo.
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6 CONCLUSAO

Diante do exposto no presente trabalho, concluiu-se que o alho teve suas
atividades cardiovasculares confirmadas na maior parte dos trabalhos revisados,
trabalhos esses que fornecem evidéncias consistentes acerca das melhoras nos
perfis lipidicos, reducdo da pressao arterial, inibicdo da agregacdo plaquetaria,
reducdo do fibrinogénio, prevencdo da hipertrofia cardiaca, redu¢do do volume da
placa coronariana, entre outros parametros relacionados ao risco cardiovasculares
em individuos com as mais variadas condi¢des clinicas. O mecanismo pelo qual o
alho exerce os efeitos observados estdo associados principalmente as propriedades
antioxidantes tanto dos reconhecidos compostos organosulfurados, como por
exemplo a S-alilcisteina, como também das saponinas, que S80 0S principais
compostos ativos nao sulfurosos do alho. Assim entende-se que o0s resultados
contraditérios observados na menor parte dos trabalhos, podem ser atribuidos a
deficiéncias metodoldgicas, uso de diferentes formulacdes ou preparacdes de alho e
diferentes escalas de tempo dos estudos, como também fatores dietéticos e
geneéticos.

Destaca-se que a maioria dos estudos utiliza extrato de alho envelhecido em
virtude do maior potencial antioxidante que ele apresenta quando comparado o alho
fresco e outras preparacdes de alho, além disso, o tratamento térmico também foi
indicado como um aspecto que influencia as propriedades do alho, e
consequentemente seu desempenho in-vitro e in-vivo.

Portanto, depreende-se que uma vez que as doencas cardiovasculares sao a
principal causa de mortalidade no mundo, o uso de produtos naturais como o alho,
gue possui ampla disponibilidade, baixa toxicidade e melhor tolerabilidade, na

prevencao e tratamento de doencas cardiovasculares, é bastante relevante.
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