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APRESENTACAO

Iniciamos o0 ano de 2022 com mais um projeto de qualidade na area da salde, trata-
se da obra “A medicina na determinagéo de processos patoldgicos e as préaticas de saude
- volume 1” coordenada pela Atena Editora, e inicialmente, compreendida em dois volumes.

Sabemos que o olhar técnico € de extrema importancia na determinagdo dos
processos patologicos, assim como o desenvolvimento de metodologias que sejam cada
vez mais acuradas e assertivas no diagnostico. Uma consequéncia desse processo é o
estabelecimento de praticas otimizadas e eficazes para o desenvolvimento da satde nos
ambitos sociais e econdmicos.

Todo material aqui disposto, esta diretamente relacionado com o trabalho constante
dos profissionais da salde na busca deste desenvolvimento mencionado, mesmo em
face dos diversos problemas e dificuldades enfrentados. Assim, direcionamos ao nosso
leitor uma producgéo cientifica com conhecimento de causa do seu titulo proposto, o que a
qualifica mais ainda diante do cenério atual e aumentando a importancia de se aprofundar
no conhecimento nas diversas técnicas de estudo do campo médico que tragam retorno
no bem estar fisico, mental e social da populagéo. Esta obra, portanto, compreende uma
comunicacao de dados muito bem elaborados e descritos das diversas areas da medicina
oferecendo uma teoria muito bem elaborada em cada capitulo.

Por fim, oferecer esses dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada,
evidencia a importancia de uma comunicagéo so6lida com dados relevantes na area médica,
deste modo a obra alcancga os mais diversos nichos das ciéncias médicas.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Introducgao: A riboflavina é uma
das vitaminas do complexo B (B2) que possui
importante papel antioxidante. Esta tem
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como fungbes a oxidagdo de acidos graxos,
metabolizacdo de lipideos, aminoéacidos e
carboidratos. Por conta disso tem-se estudado
a sua importancia terapéutica em processos de
estresse oxidativo, mediante a formacéao de ROS
(Espécies Reativas de Oxigénio). Obijetivos:
Explicar os possiveis efeitos e a importancia da
suplementacgédo davitamina B2, no que dizrespeito
aos processos antioxidantes na fisiopatologia
da sindrome metabdlica. Metodologia: Foi
feito um levantamento bibliografico através de
artigos indexados nas bases de dados como
LILACS, SciELO, Google académico e PubMed
pelos quais se estabeleceram como critérios de
inclusdo estudos realizados entre 2001 a 2018,
nos idiomas inglés e portugués por conta da
quantidade de artigos publicados sobre o0 assunto
ser pequena e a maioria dos artigos serem de
mais de 10 anos atras. Usou-se os descritores:
riboflavina, farmacocinética, biossintese,
farmacologia, uso terapéutico, epidemiologia.
Resultados/Discussao: Averiguou-se que a
suplementagdo com riboflavina na sindrome
metabdlica traz diversos beneficios ao paciente,
visto que auxilia na diminui¢&o da circunferéncia
abdominal, melhora quadros de hipertensédo
arterial, auxilia nos quadros hiperlipidémicos,
diminuindo LDL-colesterol e aumentando o HDL-
colesterol, e traz um quadro antioxidante orgénico
importante para o organismo. Conclusao:
Concluimos através desta revisdo bibliografica
que a suplementacdo da riboflavina como um
antioxidante possibilita melhora dos efeitos
oxidativos organicos decorrente da patologia da
sindrome metabdlica.
PALAVRAS-CHAVE:

Riboflavina, estresse
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oxidativo, antioxidante, sindrome metabdlica, biossintese.

OXIDATIVE STRESS AND RIBOFLAVINA: A PATHOPHYSIOLOGICAL
APPROACH TO THE METABOLIC SYNDROME

ABSTRACT: Introduction: Riboflavin is one of the B vitamins (B2) that has an important
antioxidant role. This function has the function of oxidation of fatty acids, the metabolism
of lipids, amino acids and carbohydrates. For example, their influence on oxidative stress
processes has been studied by the formation of ROS (Reactive Oxygen Species). Objectives:
To explain the effects of the exercise of vitamin B2 supplementation, regarding the antioxidant
processes of the pathophysiology of the metabolic syndrome. Methodology: A bibliographic
survey was done through articles indexed in databases such as LILACS, SciELO, Google
academic and PubMed by which the most restricted forms of accounting data reports in 2001
to 2018 in the English and Portuguese languages due to the quantity of articles published on
the subject and most articles being over 10 years ago. The following descriptors were used:
riboflavin, pharmacokinetics, biosynthesis, pharmacology, therapeutic use, epidemiology.
Resultados/Discussao: As the literature is investigated, supplementation with riboflavin in
the metabolic orthosis must be associated with arterial hypertension, assisting in decreasing
waist circumference, hypertension, hyperlipidemic adjuvants, lowering LDL cholesterol.
Increasing cholesterol- HDL and provide an antioxidant framework is important for the body.
Conclusado: We conclude through this literature review that riboflavin supplementation as an
antioxidant enables improvement of organic oxidative effects resulting from the pathology of
metabolic syndrome.

KEYWORDS: Riboflavin, oxidative stress, antioxidante, metabolic syndrome, biosynthesis.

INTRODUCAO

A sindrome metabdlica (SM) é caracterizada por alteracbes hemodinamicas e
metabolicas relacionadas ao aumento da circunferéncia abdominal e dos indices glicémicos
em jejum, pela hipertensao arterial, baixos niveis de HDL-colesterol e hipertrigliceridemia.
Atualmente, a SM representa a anormalidade metaboélica mais comum, estimando a sua
prevaléncia mundial em adultos em torno de 20 a 25% e em regides brasileiras entre
18 a 30% (ROCHA, 2012). Ela também esta relacionada ao maior risco de doengas
cardiovasculares em cerca de 2 vezes, e ao aumento estimado da mortalidade geral e
cardiovascular em cerca de 1,5 a 2,5 vezes (KAHN, 2005 apud SAAD, 2013, p. 02). E um
sério problema enfrentado pela saude publica, visto que a populagao brasileira tem seguido
a tendéncia mundial em relagéo aos habitos de vida ndo saudaveis em que o sedentarismo
tém-se tornado evidente, bem como mudangas de padrdes alimentares, com aumento do
consumo de comidas enlatadas, gordurosas e fast foods. Em meio as comorbidades da
SM necessita-se, portanto, de estudos que auxiliem na melhora do quadro clinico e da
qualidade de vida dos pacientes por meio de tratamentos alternativos, como o uso da
vitamina riboflavina (B2). Dentre as possiveis fungbes do composto evidenciado acima,
destaca-se a sua fungéo antioxidante que possibilita a diminuicdo da sintese de espécies
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reativas de oxigénio e um melhor controle dos eventos ateroscleroéticos.

OBJETIVOS

Entender a fisiopatologia da sindrome metabdlica. Descrever o efeito antioxidante
da riboflavina. Analisar o efeito da riboflavina na diminuicdo dos indices de triglicerideos
e eventos aterogénicos relacionados com a sindrome metabdlica. Entender a acéo da

riboflavina nos fatores de risco que contribuem para a sindrome metabdlica.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de um levantamento bibliografico através de artigos
indexados nas bases de dados LILACS, SciELO, Google académico e PubMed pelos
quais se estabeleceram como critérios de inclusao estudos realizados entre 2001 a 2018,
nos idiomas inglés e portugués por conta da quantidade de artigos publicados sobre o
assunto ser pequena e a maioria dos artigos serem de mais de 12 anos atras. Usou-se
os descritores: riboflavina, farmacocinética, biossintese, farmacologia, uso terapéutico,
epidemiologia.

RESULTADOS/DISCUSSAO

A riboflavina é uma vitamina hidrossoluvel pertencente ao grupo das vitaminas do
complexo B (B2). Pode ser encontrada no leite (uma das primeiras fontes de obtencao),
carne, peixe e, principalmente, em vegetais de cor verde-escura (SOUZA et al., 2005).
Ela também esta envolvida no metabolismo de varias vitaminas do complexo B (como
acido folico e niacina) e é necessaria para o bom funcionamento da Piridoxina - também
conhecida como vitamina B6 - participa da cadeia respiratéria das células e ajuda no
metabolismo das proteinas e dos aminoacidos, sendo importante no metabolismo do
triptofano e para a conversado deste em niacina (ROSA, 2014). Os cofatores da riboflavina
também séao utilizados por enzimas de eritrocitos, como a glutationa redutase que é uma
enzima importante pertencente ao sistema de protegdo contra as espécies reativas de
oxigénio (ROS) geradas nessas células (SOUZA et al., 2005).

Esta vitamina é de fundamental importancia em organismos aerébios, sendo
precursora de importantes coenzimas participantes da cadeia transportadora de elétrons.
Quando proveniente da dieta encontra-se na forma das coenzimas Flavina Adenina
Dinucleotideo (FAD) e Flavina Mononucleotideo (FMN) ligadas a proteinas. Entretanto,
quando em seu processo metabodlico no estdmago, em meio acido, libera essas coenzimas
para serem utilizadas, posteriormente, em reagbes de oxirredugéo e energéticas na cadeia
respiratoria. Estas livres sofrerdo a agdo de enzimas especificas, presentes no intestino
delgado, levando a liberagéo da riboflavina. A riboflavina liberada pode ser absorvida por
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transporte ativo (SOUZA et al., 2005 apud BUZALAF et al., 1998).

Estas coenzimas recebem elétrons advindos da cadeia respiratéria e se reduzem,
diminuindo a concentracdo de elétrons livres que seriam prejudiciais ao organismo.
Também origina muitas das flavinas que se encontram ligadas a diversas enzimas, as
quais atuam na catalise de um grande numero de importantes reagées como, por exemplo,
as relacionadas ao reparo do DNA.

A absorcdo da Vitamina B2 é feita na porcdo proximal do duodeno e realizada
por meio de uma proteina transportadora responsavel pelo processo de absor¢do deste
micronutriente. Ao se ingerir altas doses da vitamina em apenas uma refeicéo (cerca
de 30 mg) ocorre a saturacdo dessa proteina transportadora, o que impede a absorgéao.
Além disso, 0 aumento excessivo da riboflavina, que ocasionalmente pode ocorrer no
plasma, determina maior taxa de excrecdo do micronutriente pelo rim junto com a urina.
Determinando, assim, baixos riscos relacionados com a superdosagem da vitamina no
organismo (POWERS, 2013).Atualmente, a dose recomendada de ingestédo de riboflavina
varia desde 0,4 mg (na infancia) a 1,3 mg/dia para adultos sendo que, para mulheres
gravidas, recomenda-se uma dose suplementar de 0,3 mg/dia durante a gestacéo e 0,5 mg/
dia durante o periodo de lactagéo, ja que estudos mostram que durante o terceiro trimestre
de gestacdo ha uma queda progressiva nos niveis de riboflavina (SOUZA et al., 2005 apud
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1974).

Por suas caracteristicas antioxidantes faz-se importantes analises do seu papel
no que se diz respeito as doencgas cronicas da atualidade que envolvem processos
oxidativos, assim como a sindrome metabdlica (SM). Esta, por sua vez, relaciona disturbios
metabolicos e hemodinamicos, como glicemia de jejum =100mg/dl, hipertenséo arterial: PAS
(Pressao Arterial Sist6lica) =2130mmHg e/ou PAD (Pressao Arterial Diast6lica) =285mmHg,
circunferéncia abdominal =102cm em homens e =88cm em mulheres, triglicerideos
=150mg/dl e HDL-colesterol < 40 mg/dl em homens e < 50 mg/dl em mulheres (GRUNDY
et al., 2005).

Assim a SM é caracterizada, ndo apenas uma doenga por si s6, mas como um
conjunto de fatores de risco de origem metabdlica, que tém tendéncia a se agruparem.
Dentre os fatores que contribuem para a sindrome metabdélica, o0 aumento da circunferéncia
abdominal se faz mais presente. A obesidade precede o surgimento de todos os demais
componentes para diagnéstico da SM, sendo este o componente mais prevalente,
juntamente com a resisténcia insulinica. O aumento da circunferéncia abdominal esta
associado a inUmeras comorbidades, incluindo Diabetes Mellitus tipo Il (DM2), dislipidemia
e hipertensdo. Cada uma delas sozinha ja aumenta o estresse oxidativo, resultando em
maior consumo de antioxidantes para neutralizagdo das EROs (Espécies Reativas de
Oxigénio), como a riboflavina, capazes de reduzir os efeitos danosos as membranas
mitocondriais, DNA e acumulo de elétrons na cadeia respiratéria (PINHO et al., 2014).

No caso da SM essas comorbidades ocorrem simultaneamente potencializando o
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estresse oxidativo e a inflamacgéo sistémica (KANO, 2018). A SM aumenta em até 5 vezes
o risco de desenvolvimento de DM2. O quadro de hiperglicemia presente no DM2 favorece
a auto-oxidacéo de glicose contribuindo para a excessiva producéo de EROs, aumento de
produtos de glicacdo avangcada (AGEs) e de glicagcdo de enzimas antioxidantes (KANO,
2018). Portanto, em individuos que se enquadram na patogénese da SM, a ingestéo de
riboflavinairia potencializar os efeitos antioxidantes do organismo, por vias indiretas, por meio
de seus cofatores FAD e FMN reduzindo, assim, o estado patoldgico de oxidagao orgénica
decorrente do aumento da concentragdo de glicose em jejum. Ademais, ndo ha estudos
que comprovam o efeito da riboflavina com a possivel reducéo dos indices glicémicos em
jejum. H&a apenas evidéncias e estudos (maioria com animais) que comprovam seu papel
antioxidante mediante a concentracéo elevada de glicose, que aumentariam os AGEs e a
oxidagcao de enzimas importantes em processos organicos.

Dentre os fatores que contribuem para a piora do quadro clinico da sindrome
metabdlica, a presséo arterial tem seu importante valor prognéstico. A elevacao da pressao
arterial é provavelmente o maior agravo a saude publica nos paises desenvolvidos, estando
associada as doengas cardiovasculares e ao acidente vascular encefalico (AVE). Sabe-se
que a sindrome metabdlica duplica o risco de doengas cardiovasculares (DCVs) e que,
além disso, individuos com SM estao mais propensos a sofrerem acidente vascular cerebral
(2-4 vezes mais riscos) e infarto agudo do miocardio (3-4 vezes mais riscos) independente
do historico familiar ou histérico pessoal prévio de DCVs. Portanto, o0 aumento da pressao
arterial predispde a aterosclerose (ALBERTI et al., 2009).

Uma das principais causas de mortalidade por doencas cardiovasculares é a
aterosclerose, caracterizada por lesdes na intima (ateromas ou placas fibroadiposas) que
se projetam para o interior da luz do vaso obstruindo o lumen vascular e enfraquecendo a
camada média. As placas de ateromas sdo causadas por altera¢gdes moleculares induzidas
por citocinas, hormaonios, fatores de crescimento e EROs. Esta Gltima predispde a disfungéo
endotelial, lesbes no endotélio vascular e comprometimento da fungdo plaquetaria
(ALBERTI et al., 2009).

Dessa maneira, estudos tém evidenciado a fungdo da riboflavina no controle
da hipertensao arterial e no acidente vascular encefalico. O efeito hipotensor desta
vitamina esta associado a sua propriedade antioxidante, uma vez que a riboflavina é a
precursora do FAD e FMN. Esses cofatores servem como grupos prostéticos de varias
enzimas flavoproteinas que catabolizam as reacdes de oxirredug¢do e funcionam como
carreadores de hidrogénio no sistema de transporte mitocondrial de elétrons. Assim, essa
acao antioxidante estaria também associada ao decréscimo dos niveis da pressao arterial
devido a reducgao dos radicais livres circulantes. Estes radicais poderiam, posteriormente,
contribuir no desenvolvimento do quadro hipertensivo e da disfungdo endotelial.

A riboflavina também possui seu efeito na diminuicdo da concentragdo de
homocisteina que é um aminoacido reconhecido como fator de risco independente para a
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hipertensdo e doencas associadas (STRAIN et al., 2004). A Hiperhomocisteinemia causa
lesbes e oxidagbes no endotélio vascular e pode ser decorrente de idade avancada,
insuficiente ingesta de vitamina B12 e folato ou a uma mutagéo autossémica recessiva.

E o que indica o estudo de Strain et al. (2004) que comprova a relacdo entre a
administracdo de riboflavina e a redugéo da concentracéo plasmatica de homocisteina
e, consequentemente, o risco de doengas cardiovasculares, ja que a vitamina atua em
enzimas necessarias no metabolismo da homocisteina. Ademais, além do uso exclusivo
da riboflavina, estudos comprovam a sua fun¢ao quando ingerida num complexo vitaminico
(B2, B6 e folato). No estudo de Jacques et al. (2001) o grupo suplementado com o
complexo vitaminico obteve uma redugéo nos niveis da homocisteina em 18% em relacéo
ao grupo controle, embora ndo possamos afirmar que esse beneficio tenha sido apenas
da riboflavina, mas sim de uma associag¢éo de antioxidantes. Portanto, ambos os estudos
obtiveram efeitos na redugéo dos niveis de homocisteina plasmatica que confirma o efeito
hipotensor desta vitamina, mesmo que a maioria dos estudos sejam realizados em modelos
experimentais.

Os cofatores da riboflavina também séo requeridos no metabolismo da niacina.
“Niacina ou &cido nicotinico € uma vitamina soltvel com propriedades hipolipemiantes
capaz de reduzir os niveis de triglicérides (20% - 50%), LDL (5% - 25%), e aumentar HDL
(15% - 35%)” (SANTQOS, 2005, p. 17). A niacina parece reduzir a mobilizagdo de acidos
graxos livres dos adipécitos, agindo em receptores especificos, diminuindo a formacgéao
de lipoproteinas ricas em triglicérides pelo figado. O uso de riboflavina em pacientes
com aumento de triglicerideos, como os que se enquadram na sindrome metabdlica,
por via indireta, iria diminuir os indices de lipideos circulantes e ainda, como fungéo da
niacina, aumentar os indices de colesterol HDL que possui efeito protetor nos processos
cardiovasculares e que, na sindrome metabdlica, estd com a sua concentragédo reduzida.

Em relagdo a concentracao lipidica na sindrome metabdlica a riboflavina, em sua
forma de coenzima, participa diretamente das reacées de oxirredugdo como carregadores
de elétrons. Entre elas torna-se notavel a sua participacao na metabolizagédo de lipideos
(beta oxidagdo de acidos graxos), visto que em pacientes com deficiéncia no consumo
deste determinado micronutriente ha problemas em seus processos de lip6lise (SOUZA
et al., 2005). Desse modo, a deficiéncia na metabolizagdo lipidica determina aumento do
acumulo de gordura na regido visceral, aumento da medida da circunferéncia abdominal
e, consequentemente, um agravamento no quadro da SM. De certa forma ao se impedir o
processo de peroxidacgao lipidica, diminui-se o processo de aterosclerose, desse modo os
vasos sanguineos periféricos tornam-se menos rigidos, o que contribui para a regulagéo da
pressao arterial, impedindo a hipertensao arterial sistémica (SILVA et al., 2011).

Em relacdo a defesa antioxidante eritrocitéria, a riboflavina é utilizada para a
formacdo da glutationa (GSH, L-y-glutamil-L-cistenilglicina), que é um tripeptideo que

funciona como um agente antioxidante importante no organismo no combate de espécies
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reativas de oxigénio (JORDAO JUNIOR et al., 1998). Entre suas funcbes observa-se a
protecdo contra a peroxidacdo lipidica que pode ocorrer em trés processos. Entre as
funcbes do GSH, na protecéo contra a peroxidacao lipidica, lembramos que podem ocorrer
trés reacdes. Primeiro, o GSH é usado como substrato pela glutationa peroxidase, na
eliminagao de peroxidos. Segundo, o GSH reduz a forma oxidada da vitamina C, que assim
pode atuar, mantendo a vitamina E na sua forma reduzida e funcional. Finalmente, o GSH
pode, através da glutationa-S-transferase, detoxificar aldeidos reativos (como o malonil
aldeido) que s&o gerados durante a peroxidacéo lipidica. (JORDAO JUNIOR, et al., 1998
p. 439-40).

CONCLUSAO

Concluimos através desta reviséo bibliografica que a suplementacéo da riboflavina
como um antioxidante possibilita melhora dos efeitos oxidativos organicos decorrente da
patologia da sindrome metabdlica. Destaca-se as suas principais fun¢des nos fatores
de risco da sindrome metabdlica. Esta, por sua vez, tem efeitos importantes, como
mencionado no decorrer do artigo, na reducado da presséo arterial e, consequentemente,
nos danos oxidativos decorrentes de estresse endotelial desta patologia. Ademais, os
efeitos cardiovasculares podem ser reduzidos na sindrome metabdlica, por conta da
redugdo, por via do metabolismo da niacina, do LDL-colesterol e aumento da concentra¢do
de HDL-colesterol, que possui seu efeito anti-aterogénico. Percebe-se, também, que em
pacientes com a fisiopatologia da sindrome metabdlica, a riboflavina possui seu papel na
reducdo da medida de circunferéncia abdominal, sendo este o principal fator que estimula
manifestagcbes aterogénicas e anti-inflamatérias no organismo, por conta do acimulo de
gordura e triglicerideos corporais.
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