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R E S U M O

O objetivo deste estudo foi revisar na literatura científi ca os efeitos dos fl avonoides do 
cacau na prevenção e no tratamento de doenças cardiovasculares. Foi realizada uma 
busca sistematizada nas bases de dados PubMed, SciELO e Trip Data Base, incluindo 
ensaios clínicos que tiveram intervenção com fl avonoides do cacau, em adultos e 
idosos, realizados entre os anos de 2008 e 2018. Os descritores em saúde utilizados 
para a pesquisa foram: “fl avonoids”, “cocoa”, “dark chocolate” e/ou “cardiovascular 
diseases”. Após análise de doze ensaios clínicos, foi observado melhora nos parâmetros 
antropométricos e de perfi l glicêmico; redução de colesterol total, lipoproteínas de baixa 
densidade, triglicerídeos, pressão arterial e de pulso; bem como aumento das lipoproteínas 
de alta densidade. Além disso, houve diminuição de marcadores infl amatórios, de adesão 
celular, de estresse oxidativo, do índice de amplifi cação, da velocidade da onda de pulso 
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e da endotelina-1; assim como aumento da dilatação fluxo-mediada, do diâmetro da 
artéria braquial e do fluxo sanguíneo. Os dados encontrados suportam as alegações 
de que há efeito benéfico do consumo de flavonoides do cacau sobre a prevenção e o 
tratamento de doenças cardiovasculares.

Palavras-chave: Cacau. Doenças cardiovasculares. Flavonoides.

A B S T R A C T

The aim of this study was to review in the scientific literature the effects of cocoa 
flavonoids on the prevention and treatment of cardiovascular diseases. A systematic 
search was carried out in the PubMed, Trip Data Base and SciELO database, including 
clinical trials covering interventions with cocoa flavonoids, in adults and in the elderly, 
between the years 2008 and 2018. The health descriptors used for the survey were: 
“flavonoids”, “cocoa”, “dark chocolate” and/or “cardiovascular diseases”. After reviewing 
12 clinical trials, we observed improvement in the anthropometric and glycemic profile 
parameters; reduction in total cholesterol, low density lipoprotein, triglycerides, blood 
and pulse pressure; as well as increase in high density lipoprotein. Furthermore, there 
was a decrease in inflammatory, cell adhesion and oxidative stress markers, augmentation 
index, pulse wave velocity and endothelin-1; there was also an increase of flow-mediated 
dilation, brachial artery diameter and blood flow. The data found support the claim that 
there is a beneficial effect in the consumption of cocoa flavonoids on the prevention 
and treatment of cardiovascular diseases.

Keywords: Cocoa. Cardiovascular diseases. Flavonoids.

I N T R O D U Ç Ã O

As Doenças Cardiovasculares (DCV) são definidas como desordens no sistema circulatório, ou seja, 
aquelas que afetam o coração e os vasos sanguíneos [1,2]. Manifestam-se, principalmente, por meio da 
Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS), Dislipidemias (DLP), Doença Aterosclerótica Coronariana (DAC), Infarto 
Agudo do Miocárdio (IAM), Insuficiência Cardíaca Crônica (ICC), dentre outras. Atualmente, são consideradas 
as principais causas de morbimortalidade em todo o mundo, sendo responsáveis por 17,7 milhões de mortes 
por ano e quase um terço da mortalidade total [1-3].

Dentre os principais fatores de risco para as DCV destacam-se as DLP, diabetes Mellitus (DM), HAS, 
obesidade e Síndrome Metabólica (SM), que levam à aterogênese e limitação do fluxo cardíaco. Sendo assim, 
por serem doenças relacionadas, principalmente, ao estilo de vida, a prevenção e o tratamento, na maioria 
das vezes, dá-se por meio de mudanças de hábitos alimentares e da atividade física regular [3-5]. Dentre as 
estratégias utilizadas na prevenção e tratamento nutricional, destacam-se a adoção da dieta Dietary Approaches 
to Stop Hypertension (DASH), Dieta do Mediterrâneo (DietMed), adequação de peso, redução do consumo de 
gorduras saturadas, trans, carboidratos refinados, sódio e álcool. Destaca-se ainda o aumento do consumo de 
carboidratos complexos e fibras alimentares, gorduras mono e poliinsaturadas, além do consumo de alimentos 
ou nutrientes funcionais [6-9].

A exemplo disso, os compostos fenólicos são nutrientes funcionais, frequentemente discutidos 
na literatura para a prevenção e tratamento de DCV, sendo subdivididos em ácidos fenólicos, estilbenos, 
lignanas e flavonoides [10]. Dentre esses, destacam-se os flavonoides com possível efeito anti-inflamatório, 
antiplaquetário, antitrombótico, antialérgico, cardioprotetor e antioxidante. Logo, um dos alimentos mais ricos 
em flavonoides é o cacau, que contém como principais substâncias os flavanóis, subclasse rica em catequinas 
e epicatequinas [5,10-12]. 

Diante disso, ensaios clínicos têm sido realizados para avaliar o potencial efeito atribuído ao cacau e 
seus componentes para prevenção e tratamento de Doenças Crônicas Não-Transmissíveis, entre elas as DCV. 
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O consumo desse fruto e seus derivados com concentração aumentada desses polifenóis pode ter efeito 
antioxidante, anti-inflamatório e vasodilatador. Alguns dos mecanismos de ação descritos na literatura são o aumento 
dos níveis de óxido nítrico e a doação de elétrons aos radicais livres, interrompendo o processo oxidativo [10,12-14].

Nesse contexto, o cacau é considerado um alimento saudável e rico em flavonoides, principalmente quando 
consumido em forma de pó ou de chocolate amargo. Por ser altamente palatável, seu consumo poderia ser feito em 
adição a outras formas de prevenção e tratamento de DCV [12]. Sendo assim, o objetivo deste estudo foi revisar na 
literatura científica os efeitos dos flavonoides do cacau na prevenção e no tratamento de doenças cardiovasculares.

M É T O D O S

O estudo consiste numa revisão sistemática da literatura científica, com pesquisa nas bases PubMed, 
SciELO e Trip Data Base, realizada entre os meses de maio e setembro de 2018. Os artigos utilizados para o 
estudo foram aqueles publicados entre os anos de 2008 e 2018, no idioma inglês, utilizando os seguintes 
Descritores em Saúde (DECs): “flavonoids”, “cocoa”, “dark chocolate” e/ou “cardiovascular diseases”.

Os artigos incluídos na pesquisa foram ensaios clínicos, randomizados ou não, em humanos com idade 
igual ou superior a 18 anos, com alguma doença cardiovascular ou fator de risco para tal, que tiveram como 
intervenção o consumo de alimentos ou suplementos contendo flavonoides do cacau sobre parâmetros de 
saúde cardiovascular. Já os critérios de exclusão foram: estudos observacionais, pesquisas com animais e in vitro, 
idade inferior a 18 anos, população com doenças não relacionadas às cardiovasculares e seus fatores de risco.

A identificação e a seleção dos artigos foram realizadas conforme a Figura 1. Após a pesquisa nas bases 
de dados e identificação dos artigos, foi feita a leitura do título e a exclusão daqueles que não se aplicavam 

Figura 1. Fluxograma de identificação e seleção dos artigos.

PubMed, SciELO e Trip Data Base

Estudos identificados
(n=193)

Estudos selecionados para leitura
do resumo
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Estudos excluídos após leitura do título
(n=151)

Estudos selecionados para inclusão
na tabela de revisão

(n=12)

Estudos excluídos após leitura do
resumo
(n=11)

Estudos selecionados para leitura
na íntegra

(n=31)

Estudos excluídos após leitura na
íntegra
(n=19)
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à proposta do estudo. O restante dos artigos passou pela leitura do resumo, excluindo aqueles que não se 
referiam ao objetivo do estudo, intervenção e avaliação propostas. Então, os demais artigos foram lidos na 
íntegra e aqueles que não se aplicaram à proposta do estudo foram excluídos. Após esse fluxograma, foram 
definidos os artigos selecionados para o quadro de resultados deste estudo.

R E S U L T A D O S

De acordo com Siqueira et al. [15], “o custo das internações por doenças cardiovasculares é considerado 
o maior dentre as causas de internações hospitalares no Brasil”, representando aproximadamente 37,1 bilhões 
de reais no ano de 2015. Aproximadamente 28% das mortes ocorridas entre os anos de 2010 e 2015 foram 
decorrentes de DCV, reforçando que estas são um problema de saúde pública no país, aumentando de acordo 
com o envelhecimento populacional [15]. Diante disso, é necessário encontrar alternativas de prevenção 
e tratamento, que sejam viáveis para adesão e não representem aumento expressivo de gastos na saúde 
pública. Sendo assim, uma das estratégias que pode ser utilizada é o consumo de flavonoides do cacau, como 
demonstrado no Quadro 1.

Quadro 1.	 Ensaios clínicos sobre os efeitos dos flavonoides do cacau na prevenção e no tratamento de doenças cardiovasculares.

 												           1 de 4

Autor/ano Tipo de estudo Amostra Protocolo de intervenção Resultados Conclusão

Faridi et al. 
[16]

ECR
Simples-cego
Controlado com 
placebo
Cross-over

44 indivíduos com 
sobrepeso

Ambos os sexos

Idade média de 
52,8±11 anos

Fase 1 – sólida (n=44) 
GI (n=21): 74g de chocolate amargo (22g 
de cacau em pó e 821mg de flavanóis)
GC (n=23): placebo (chocolate 0% 
cacau)

*Washout: 7 dias

Fase 2 – líquida (n=44)
GI1 (n=15): chocolate quente sem açúcar 
(22g de cacau em pó e 805,2mg de 
flavanóis)
GI2 (n=15): chocolate quente com açúcar 
(22g de cacau em pó, 45,3g açúcar/ 
porção e 805,2mg de flavanóis)
GC (n=14): placebo (bebida quente 
0% cacau)

Washout: análise no 7o e no 14o dia

Após fase 1: 

GI: DILA, PAS 
e PAD 

Após fase 2:

GI: DILA ( GI1 
x GI2)

GI1: PAS e PAD 

O consumo de cacau na 
forma sólida e líquida 
melhorou a  função 
endotelial e reduziu a PA.

Grassi et al. 
[17]

ECR
Controlado
Cross-over

1 9  i n d i v í d u o s 
com HAS grau 1 
e intolerância à 
glicose 

Ambos os sexos

Idade média de 
44,8±8 anos

Fase inicial (n=19):
Dieta livre de cacau
Duração: 7 dias

GI (n=19): 100g/dia de chocolate 
amargo rico em flavanóis (110,9mg de 
epicatequinas)
Duração: 15 dias

Washout: 7 dias

GC (n=19): 100g/dia de chocolate branco 
sem flavanóis
Duração: 15 dias

Pós-intervenção:

HOMA-IR, CT, 
LDL-c, PAS e PAD 

 QUICKI, ISI0, 
CIR120 e DILA

O consumo de chocolate 
amargo rico em flavanóis 
levou ao aumento da 
sensibilidade à insulina 
e da função das células 
β, além de melhora na 
função vascular.
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Autor/ano Tipo de estudo Amostra Protocolo de intervenção Resultados Conclusão

Monagas et 
al. [18]

ECR
Controlado
Cross-over

42 indivíduos com 
alto r isco para 
DCV

Ambos os sexos

Idade média de 
69,7±11,5 anos

GI (n=21): 40g cacau em pó solúvel 
(46,08mg de epicatequinas) + 500mL 
leite desnatado/ dia
Duração: 4 semanas

Washout: não considerado

GC (n=21): 500mL leite desnatado/ dia
Duração: 4 semanas

GI: HDL-c, VLA-
4, re cep to re s 
de membrana 
CD40 e CD36 
na  supe r f í c i e 
de monócitos, 
 P-selectina e 
ICAM-1

GC:  peso em 
comparação ao 
GI e ao baseline

O consumo de cacau em 
pó melhorou marcado-
res relacionados à ateros-
clerose.

Desch et al. 
[19]

ECR
Prospectivo
Aberto
Simples cego

91 indivíduos pré-
-hipertensos ou 
com HAS grau 1, 
danos a órgãos CV 
estabelecidos e/ou 
DM

Ambos os sexos, 
idade média de 
66,8±7,7 anos (GI1) 
e 65,2±7,8 anos 
(GI2) 

GI 1 (n=48): 6g/dia de chocolate amargo 
(5mg de epicatequinas)
Duração: 3 meses

GI 2 (n=43): 25 g/dia de chocolate 
amargo (21mg de epicatequina)
Duração: 3 meses

GI 1: PAD e PA 
noturna

GI 2: peso após 
3 meses

Ambos os grupos:
 PA diurna, PA 
média e PAS

O consumo de chocolate 
amargo pode reduzir a 
PA.

Mellor et al. 
[20]

ECR
Duplo-cego
Controlado com 
placebo
Cross-over

12 indivíduos com 
DM tipo 2

Ambos os sexos

42 a 71 anos de 
idade

GI (n=12): 45g/dia de chocolate rico em 
polifenóis (16,6mg de epicatequinas)
Duração: 8 semanas

Washout: 4 semanas

GC (n=12): 45g/dia de chocolate pobre 
em polifenóis (<2mg de epicatequina)
Duração: 8 semanas

Pós-intervenção:

HDL-c e razão 
colesterol:HDL

O consumo de chocolate 
rico em polifenóis pode 
reduzir o risco cardiovas-
cular.

Flammer et 
al. [21]

ECR
Duplo-cego
Controlado com 
placebo

20 indivíduos com 
falência cardíaca 
congestiva estável

Ambos os sexos

Idade média de 
60,3±10,1 anos 
(GI) e 58,1±11,9 
anos (GC)

GI (n=10): 40g/dia de chocolate rico 
em flavanóis (15,6mg de epicatequinas)

GC (n=10): 28,4g/dia de chocolate 
controle

Duração: 4 semanas

GI: DILA, ade-
são plaquetária 
e diâmetro da 
artéria braquial 
2h após o consu-
mo

GC:  QUICKI 
após 4 semanas 
de consumo diário

Ambos os gru-
pos: glicose san-
guínea 2h após o 
consumo

O consumo de chocolate 
rico em flavanóis melho-
rou a função vascular. 

Sarriá et al. 
[22]

ECR
Controlado
Cross-over
Free-living

44 indivíduos:
24 saudáveis 
(CT <200mg/dL) 
 20 não saudáveis 
(CT >200mg/dL)

Ambos os sexos

Estudo 1 
GI (n=44): 30g/dia de cacau em pó 
solúvel e 400mL de leite semi-desnatado 
(10,17g/dia de fibras e 416,4mg/dia de 
polifenóis)
Duração: 4 semanas

Pós-intervenção:

 H D L - c , 
 g l i cemia  de 
jejum, IL-1β, IL-
10 e DCT

O consumo regular de 
cacau melhorou a saúde 
cardiovascular dos indiví-
duos saudáveis e não 
saudáveis.
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Autor/ano Tipo de estudo Amostra Protocolo de intervenção Resultados Conclusão

Sarriá et al. 
[22]

18 a 55 anos de 
idade

Washout: não mencionado

Estudo 2
GC (n=44): 400mL/dia de leite semi-
desnatado
Duração: 4 semanas 

West et al. 
[14]

ECR
Duplo-cego
Controlado com 
placebo
Cross-over

30 indivíduos
Sobrepeso ou obe-
sidade 

40 a 64 anos de 
idade

Ambos os sexos, 
mulheres na pós-
-menopausa 
(sem TRH)

GI (n=30): 37g/dia de chocolate amargo 
+ bebida de cacau sem açúcar (22g/
dia de cacau natural e 814mg/dia de 
flavanóis)
Duração: 4 semanas

Washout: 2 semanas

GC (n=30): barra de chocolate pobre em 
flavanóis + mix de bebidas sem cacau e 
sem açúcar (3mg/dia de flavanóis)
Duração: 4 semanas

GI: diâmetro da 
artéria braquial e 
fluxo sanguíneo 
Após 2h do con-
sumo de chocolate 
+ bebida: FC e 
PAS em relação ao 
controle

GC: insulina de 
jejum e HOMA-
IR

O consumo diário de 
cacau e chocolate amargo 
levou à vasodilatação 
periférica e à redução da 
vasoconstrição na artéria 
braquial.

Ottaviani et 
al. [23]

ECR
Controlado
Duplo-cego
Duas partes

9 2  i n d i v í d u o s 
saudáveis

Ambos os sexos

30 a 55 anos de 
idade

Estudo 1
EC aberto
GI (n=33): 1000mg/dia/2 semanas + 
1500mg/dia/2 semanas + 2000mg/dia/2 
semanas de flavanóis do cacau
Duração: 6 semanas

Washout: 2 semanas

Estudo 2 
ECR, duplo-cego, controlado por placebo 
GI (n=36): 1000mg/dia/1 semana + 
1500mg/dia/1 semana + 2000mg/dia/10 
semanas de flavanóis do cacau
GC (n=23): placebo
Duração: 12 semanas

Após estudo 1 e 
estudo 2:

PA e função pla-
quetária não sofre-
ram alterações 
significativas

O consumo de flavanóis 
do cacau por 12 semanas 
não alterou a PA, função 
plaquetária, função he-
pática e marcadores me-
tabólicos.

Munguía et 
al. [24]

ECR
Piloto
Duplo-cego
Controlado por 
placebo

15 indivíduos com 
sobrepeso e em 
risco para síndro-
me metabólica

Ambos os sexos

20 a 60 anos de 
idade

GI (n=10): pó do extrato da semente do 
cacau (80mg/dia de flavonoides)

GC (n=5): placebo

Duração: 4 semanas

Pós-intervenção:

 peso, circun-
ferência abdo-
minal, PAS, glice-
mia de jejum, CT, 
LDL-c, TG, razão 
TG:HDL-c, MDA 
e carbonilas e 
HDL-c 

O consumo de flavo-
noides do cacau redu-
ziu o risco cardiome-
tabólico.

Grassi et al. 
[25]

ECR
Duplo-cego
Controlado
Cross-over

2 0  i n d i v í d u o s 
saudáveis

Ambos os sexos

Idade média de 
53,8±8,9 anos

GC (n=20): 10g/dia de cacau em pó com 
0mg de flavanóis
Duração: 1 semana
Washout: 1 semana

GI 1 (n=20): 10g/dia de cacau em pó 
com 80mg de flavanóis
Duração: 1 semana
Washout: 1 semana

GI 2 (n=20): 10g/dia de cacau em pó 
com 200mg de flavanóis

Pós-intervenção:

DILA e VOP em 
todos os GI 
( d o s e - d e p e n -
dente)

PAS de consul-
tório e ET-1 em 
todos os GI (dose-
dependente)

O consumo de cacau 
levou a melhoras na 
função endotelial, na 
rigidez arterial e na 
pressão arterial.
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Autor/ano Tipo de estudo Amostra Protocolo de intervenção Resultados Conclusão

Grassi et al. 
[25]

Duração: 1 semana
Washout: 1 semana

GI 3 (n=20): 10g/dia de cacau em pó 
com 500mg de flavanóis
Duração: 1 semana
Washout: 1 semana

GI 4 (n=20): 10g/dia de cacau em pó 
com 800mg de flavanóis
Duração: 1 semana

PAS ambulatorial 
de 24h e diurna, 
PP de 24h, diurna e 
noturna, FC notur-
na e PAD em todos 
os GI

Sansone et 
al. [26]

ECR
Controlado
Duas partes

105 ind iv íduos 
saudáveis

Ambos os sexos

35 a 60 anos de 
idade

Estudo 1
Estudo piloto aberto 
GI (n=5 homens):
450mg/dia de flavanóis do cacau
Duração: 1 mês

Estudo 2
ECR, controlado, duplo-cego (n=100)
GI (n=50): 450mg/dia de flavanóis do 
cacau
GC (n=50): placebo
Duração: 1 mês

Após estudo 1:
“agudo” da DILA 
1h e  2h após  o 
consumo nos dias 
1 e 7
“crônico” da DILA 
em jejum do 1º para 
o 7º dia e do 7º para 
o 14º dia

Após estudo 2:
GI:
DILA e HDL-c 
CT, LDL-c, VOP, AIx, 
PA, risco de DAC, DCV 
e IAM em 10 anos 
e risco de morte por 
DAC e DCV em 10 
anos

O consumo de flava-
nóis do cacau levou 
à melhora da função 
endotelial e redução do 
risco e da mortalidade 
por DCV.

Nota: *Washout: inversão dos grupos intervenção e controle dentro da fase 1. AIx: Índice de Amplificação; CIR120: Resposta Insulínica Corrigida; CT: 
Colesterol Total; CV: Cardiovascular; DAC: Doença Arterial Coronariana; DCT: Dobra Cutânea Tricipital; DCV: Doença Cardiovascular; DILA: Dilatação 
Fluxo-Mediada da Artéria Braquial; DM: Diabetes Mellitus; EC: Ensaio Clínico; ECR: Ensaio Clínico Randomizado; ET-1: Endotelina-1; FC: Frequência Cardíaca; 
GC: Grupo Controle; GI: Grupo Intervenção; HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica; HDL-c: Lipoproteína de Alta Densidade; HOMA-IR: Índice Homa; IAM: 
Infarto Agudo do Miocárdio; ICAM-1: Molécula de Adesão Intercelular-1; IL: Interleucina; ISI0: Índice de Sensibilidade à Insulina; LDL-c: Lipoproteína de 
Baixa Densidade; MDA: Malondialdeído; PA: Pressão Arterial; PAD: Pressão Arterial Diastólica; PAS: Pressão Arterial Sistólica; PP: Pressão de Pulso; QUICKI: 
Índice de Checagem Quantitativa da Sensibilidade à Insulina; TG: Triglicerídeos; TRH: Terapia de Reposição Hormonal; VLA-4: Antígeno de Ativação Muito 
Tardia-4; VOP: Velocidade da Onda de Pulso.

D I S C U S S Ã O

Flavonoides e Óxido Nítrico

O Óxido Nítrico (ON) é um radical livre com efeito citotóxico, neurotransmissor e vasodilatador, que 
pode atuar como agente oxidativo ou antioxidativo, a depender do meio, pois a interação com oxigênio o 
destrói, resultando em nitrito e nitrato, substâncias consideradas carcinogênicas [27,28]. Sua síntese é, muitas 
vezes, ativada pelos polifenóis presentes no cacau, e ocorre sob demanda, a partir da oxidação de um dos 
nitrogênios da L-arginina, convertendo-a em L-citrulina, reação catalisada pela enzima ON Sintase (NOS) 
[28-31]. Sendo assim, o ON pode participar de reações inflamatórias ou anti-inflamatórias, de acordo com 
sua origem e o estímulo existente [27].

A NOS compreende duas categorias: a Induzível (i-NOS), que é produzida por macrófagos e outras 
células ativadas por citocinas, enquanto a constitutiva (c-NOS), é dependente de íons cálcio e calmodulina, 
sendo composta pelas Isoformas Neuronal (n-NOS) e Endotelial (e-NOS) [28]. Sendo assim, em processos 
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infecciosos ocorre a produção de ON via i-NOS e intermediários reativos do oxigênio, a reação entre esses 
leva a uma capacidade tóxica cooperativa entre o ON e o Ânion Superóxido (O2-), formando o Peroxinitrito 
(ONOO-), um potente oxidante de proteínas. Logo, o ON produzido pela i-NOS leva à citotoxicidade, destruindo 
microrganismos, parasitas e células tumorais, porém essa toxicidade pode atingir a própria célula produtora 
de ON e aquelas próximas a ela [28].

Já o ON produzido pela e-NOS tem função vasodilatadora, por meio do aumento da concentração de 
Guanosina Monofosfato Cíclica (GMPc) nas células musculares, e de prevenção da agregação plaquetária, 
pelo aumento da GMPc e, consequentemente, redução dos íons cálcio livres no interior das plaquetas [28]. A 
e-NOS também pode ter capacidade antioxidativa, pois estimula a produção da enzima Superóxido Dismutase 
(SOD), reduzindo o O2- disponível e, logo, a síntese de ONOO-. Além disso, a e-NOS leva à produção de 
ferritina que se une aos íons de ferro livre, prevenindo a geração de O2

- [28].

Antropometria

A antropometria é o principal parâmetro utilizado no diagnóstico de excesso de peso. Sendo assim, 
sabe-se que tanto a obesidade visceral, como a generalizada, são fatores de risco para o desenvolvimento de 
DCV, pois agravam outros aspectos causais, levando a resistência à insulina, HAS e DLP. Além disso, a obesidade 
leva a alterações cardíacas, como hipertrofia, ampliação das câmaras, comprometimento das funções sistólica 
e diastólica, aumento da pressão e do volume de enchimento cardíaco, que leva à sobrecarga cardíaca. 
Consequentemente, ocorre dilatação e hipertrofia do ventrículo esquerdo, disfunção endotelial, arritmia e 
aumento da função do sistema nervoso simpático [7,32-35].

Nesse contexto, após a intervenção com flavonoides do cacau, estudos evidenciaram perda de peso, 
redução da circunferência abdominal [24] e da dobra cutânea tricipital [22], mas também aumento do peso 
corporal [19]. O mecanismo pelo qual o consumo de flavonoides do cacau pode levar à perda de peso em 
humanos ainda não foi totalmente elucidado. Mas uma das hipóteses discutidas para esse efeito é o aumento 
da expressão do receptor ativado por Proliferador de Peroxissoma-γ (PPAR-γ), que tem efeito anti-inflamatório, 
levando ao aumento da expressão da Adiponectina (APN), uma proteína responsável pela regulação do 
metabolismo energético corporal [36,37].

Outra hipótese observada, em estudo com modelo animal, foi a redução dos níveis de grelina e, 
consequentemente, o aumento da resposta de saciedade, levando à redução do apetite, o que favoreceu a 
perda de peso [37]. Já o ganho de peso identificado pós-intervenção pode ser atribuído tanto à adição calórica 
provocada pelo consumo de chocolate, mantendo-se a dieta habitual, quanto à redução da saciedade sensorial 
específica, levando ao aumento da ingestão de alimentos como o chocolate[38,39].

Perfil Lipídico

Sabe-se que, além de doença, a DLP é um importante fator de risco para outras DCV como aterosclerose, 
doença cardíaca isquêmica e IAM. Ainda, vale destacar que a elevação isolada da Low Density Lipoprotein 
(LDL-c) (>190mg/dL) já é um fator de risco independente para o desenvolvimento de DCV [5,40]. Nota-se 
que, após a intervenção com flavonoides do cacau, houve elevação da High Density Lipoprotein (HDL-c) 
[18,20,22,24,26], redução do Colesterol Total (CT), LDL-c [17,24,26], bem como dos níveis de Triglicerídeos 
(TG), razão TG:HDL-c [24] e da razão colesterol: HDL-c [20].

Existem diferentes mecanismos que podem ser responsáveis pelo aumento dos níveis de HDL-c 
pós-intervenção. Dentre eles, há o aumento da secreção e expressão da Apolipoproteína A-1 (apoA-I), principal 
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componente da molécula de HDL-c; e a síntese da Apolipoproteína A-2 (apoA-II), segundo componente mais 
abundante do HDL-c. Destaca-se também a captação do colesterol celular pela apoA-I por meio do ATP Binding 
Cassette Transporter A1 (ABCA1), formando novas partículas de HDL-c. Além disso, tem-se a transferência 
de fosfolipídios, juntamente à redução dos níveis da Proteína Transportadora de Colesterol Éster e à possível 
formação de micelas no intestino, levando a mudanças na absorção lipídica e no transporte reverso de 
colesterol [22,41-42].

Já os mecanismos responsáveis pela redução de CT e LDL-c após a intervenção com flavonoides do 
cacau ainda não são totalmente esclarecidos. Mas acredita-se que, como o HDL-c é o responsável pelo 
transporte reverso de colesterol, podendo esse ser reaproveitado ou excretado junto à bile, o aumento dessa 
lipoproteína, se em níveis adequados, pode reduzir o CT e LDL-c [42]. Outra hipótese é de que essa redução 
ocorra devido ao fato de os flavonoides do cacau estimularem a liberação de ON endotelial, que acarreta 
vasodilatação, diminuição da agregação plaquetária, assim como do recrutamento de leucócitos, resultando 
em menor oxidação da LDL-c [37,43]. Esses dados suportam o fato de que, sendo os marcadores lipídicos 
determinantes do funcionamento adequado do sistema cardiovascular, ao melhorá-los, consequentemente, 
diminui-se a incidência e as mortes por DCV [5,40].

Perfil Glicêmico

O perfil glicêmico é constituído por glicemia de jejum, insulina de jejum, glicemia pós-prandial, 
Hemoglobina Glicosilada (HbA1C), índice HOMA (HOMA-IR), Índice de Checagem Quantitativa da Sensibilidade à 
Insulina (QUICKI), Índice de Sensibilidade à Insulina (ISI0) e Resposta Insulínica Corrigida (CIR120) [14,17,21,22]. 
Alterações nesses marcadores, como na secreção e efeito da insulina, podem indicar um quadro de DM, 
considerado um fator de risco independente para o desenvolvimento de DAC, ICC e Doença Arterial Periférica 
(DAP) [44-46].

Um endotélio saudável deve manter a vasodilatação, prevenindo a aterogênese e a inflamação, mas 
quando essas funções se alteram e há uma disfunção endotelial, o que pode acontecer no DM, isso acelera 
o processo aterosclerótico. Além disso, diabéticos têm biodisponibilidade diminuída de ON e, por outro lado, 
têm aumento da secreção de Endotelina-1 (ET-1), um peptídeo com efeito vasoconstritor, levando à secreção 
de citocinas pró-inflamatórias. Em resposta à vasoconstrição, tem-se, consequentemente, aumento da pressão 
arterial e diminuição do fluxo sanguíneo, mecanismos que levam à ocorrência de DCV [47].

Os estudos mostraram que, após a intervenção com flavonoides do cacau, houve redução da glicemia 
de jejum [22,24], da pós-prandial [21] e do HOMA-IR [17], por outro lado, ocorreu aumento do QUICKI, ISI0 
e CIR120 [17]. Sabe-se que a sensibilidade à insulina depende, em parte, da biodisponibilidade de ON nas 
células endoteliais, particularmente aquelas com intolerância à glicose [17]. Logo, a melhora no perfil glicêmico 
pode ter ocorrido devido ao efeito antioxidante dos flavonoides do cacau, que é responsável pela melhora da 
resistência à insulina a partir do aumento do ON no endotélio e pela redução da formação de Espécies Reativas 
de Oxigênio (ERO) e de nitrogênio [17]. Outro possível mecanismo é o já mencionado aumento da expressão 
do PPAR-γ a partir do consumo de flavonoides, que leva ao aumento da expressão da APN e do transportador 
de glicose-4 (GLUT-4), os quais agem na sensibilização insulínica [36,37,48].

Marcadores Pressóricos

Os marcadores pressóricos são compostos por Pressão Arterial Média (PA), Pressão Arterial Sistólica 
(PAS), Pressão Arterial Diastólica (PAD), Pressão de Pulso (PP), renina, angiotensina e Enzima Conversora de 
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Angiotensina (ECA) [14,16-26]. A elevação sustentada tanto da PAS quanto da PAD, com valores ≥140 e/ou 
90mmHg caracteriza a HAS, condição associada a alterações metabólicas, funcionais e/ou estruturais dos 
órgãos-alvo. Esse quadro é agravado pela presença de outros fatores de risco, como DLP, obesidade e DM, e 
tem como consequência o aumento do risco de eventos cardiovasculares [49]. 

Após a intervenção com flavonoides do cacau houve redução da PA média [19,26], da PAS [16,17,19,24,25], 
da PAD [16,17,19,25] e da PP [25]. No entanto, um estudo identificou aumento da PAS duas horas após a 
intervenção [14]. Os mecanismos que podem ter levado aos efeitos benéficos nos marcadores pressóricos 
pós-intervenção são a inibição da ET-1 e o aumento do ON endotelial, com consequente vasodilatação. Outro 
provável mecanismo é a modulação do sistema renina-angiotensina-aldosterona por meio da inibição da 
atividade da ECA, enzima conversora de angiotensina I em angiotensina II, um peptídeo inflamatório, vasoativo 
e oxidante [14,37,50]. Já o aumento da PAS e da FC, que ocorreu duas horas após o consumo de cacau, 
pode ser atribuído aos efeitos da cafeína e da teobromina, um alcaloide com efeito estimulante, presentes 
naturalmente no cacau, e não necessariamente aos flavonoides [14,51].

Marcadores Inflamatórios, de Adesão Celular e de Estresse Oxidativo

Os marcadores inflamatórios e de adesão celular incluem Interleucina-1β (IL-1β), Interleucina-10 (IL-10) 
e Linfócitos CD36 e CD40. Além desses, tem-se a P-selectina, Molécula de Adesão Intercelular-1 (ICAM-1) e 
Antígeno de Ativação muito Tardia-4 (VLA-4), envolvidos também na função e adesão plaquetária. Já o estresse 
oxidativo é expresso por carbonilas e Malondialdeído (MDA) [14,17,18,21,22]. 

A oxidação está fortemente associada às DCV por meio da produção de EROs, que afeta o metabolismo 
de ON e leva à disfunção endotelial, além da peroxidação lipídica, que contribui para o desenvolvimento da 
aterosclerose [50]. De forma adicional, um quadro crônico de inflamação também pode levar ao desenvolvimento 
de diversas doenças, incluindo a aterosclerose e outras DCV. O início ocorre pelo recrutamento de leucócitos 
na LDL-c oxidada até a ruptura da placa aterosclerótica, que pode levar à ocorrência de angina, ICC e IAM 
[5,50,52].

Já a adesão celular acontece em diversos momentos do desenvolvimento das DCV, principalmente na 
formação da placa aterosclerótica. Nessa etapa há uma oxidação e imunogenicidade da LDL-c, levando ao 
surgimento de moléculas de adesão leucocitária na superfície endotelial. Vale ressaltar que essa adesão 
celular ocorre também no rompimento da placa, que libera substâncias pró-inflamatórias, promovendo 
adesão e agregação plaquetária com ativação da cascata de coagulação, que resulta na formação de um 
trombo [5,53].

Após a intervenção com flavonoides do cacau, estudos observaram redução dos linfócitos CD36 e 
CD40, P-selectina, ICAM-1 e VLA-4 [18]. Também foi observada a redução da adesão plaquetária [21] e das 
interleucinas 1β e 10 [22]. Em relação aos marcadores de estresse oxidativo, foi encontrada redução de MDA 
e carbonilas [24]. 

A redução da adesão celular (plaquetas e leucócitos) e de marcadores inflamatórios pode ter ocorrido, 
principalmente, pelo potencial anti-inflamatório dos flavonoides do cacau, uma vez que estes influenciam a 
síntese e o metabolismo de ON, responsável pela vasodilatação, com consequente redução do recrutamento 
de leucócitos e da agregação plaquetária [37,54]. Além disso, os marcadores de estresse oxidativo podem 
ter sofrido redução pelo potencial antioxidante dos flavonoides do cacau, pelo mecanismo já explicado 
anteriormente, também proveniente da biodisponibilidade de ON do endotélio, que resulta na eliminação 
das ERO [54,55]. 
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Função Endotelial

A função endotelial é avaliada por Dilatação Fluxo-Mediada da Artéria Braquial (DILA), diâmetro da 
artéria braquial, fluxo sanguíneo, Índice de Amplificação (AIx), Velocidade da Onda de Pulso (VOP) e ET-1 
[14,16,17,21,25,26]. A ET-1, peptídeo vasoconstritor produzido pelas células endoteliais, atua como modulador 
do tônus vascular e, portanto, relaciona-se com a disfunção endotelial [56]. A VOP provém da ejeção ventricular, 
sendo aumentada conforme há o enrijecimento arterial [57]. A disfunção endotelial por si só é considerada 
um estágio precoce de DAC, pois danos ao endotélio causam reações inflamatórias e proliferativas na parede 
vascular, além de, possivelmente, alterarem a VOP, o AIx, a dilatação e o diâmetro da artéria braquial [58].

Após a intervenção com flavonoides do cacau, estudos identificaram aumento da DILA [16,17,21,25,26], 
do diâmetro da artéria braquial [14,21] e do fluxo sanguíneo [14]. Foi observada redução do Aix [14,26], da 
VOP [25,26] e da ET-1 [25]. Esse efeito pode ter ocorrido pela já mencionada ação dos flavonoides de cacau 
na liberação de ON, que leva à vasodilatação e, consequentemente, à melhora da função endotelial [37]. 
Além disso, a epicatequina, um tipo de flavonoide presente no cacau, também reduz os níveis plasmáticos de 
ET-1, inibindo a vasoconstrição [21].

Recomendações e Efeitos Colaterais

Não foi encontrado na literatura consenso acerca da dosagem de ingestão diária de flavonoides para 
a prevenção e tratamento de DCV. Entretanto, a European Food Safety Authority (EFSA), alegou que há uma 
relação de causa e efeito entre o consumo de flavanóis do cacau e a manutenção da vasodilatação endotélio-
dependente, contribuindo para o fluxo sanguíneo normal. Sendo assim, a EFSA concluiu que o consumo de 
200mg/dia de flavanóis do cacau, encontrados em 2,5g de cacau em pó rico em flavanóis ou 10g de chocolate 
amargo rico em flavanóis, é o suficiente para se obter esse efeito [59].

Considerando que os flavonoides são subdivididos em diversas classes, a maior parte dos ensaios 
clínicos analisados para essa pesquisa não contabilizaram, na sua intervenção, o valor total de flavonoides, e 
sim de suas subclasses [12]. Apenas um estudo avaliou a quantidade total de flavonoides, que foi de 80mg/
dia [24]. Alguns estudos utilizaram como intervenção o consumo de 80 a 2000mg/dia de flavanóis do cacau 
[14,16,23,25,26] enquanto outros contabilizaram a quantidade consumida de epicatequinas, que se manteve 
entre 5 e 110,9mg/dia [17,21]. Um último estudo informou apenas a quantidade total de polifenóis do cacau 
consumida pelo grupo intervenção, que foi de 416,4mg/dia [22].

Poucos efeitos colaterais foram observados em dois dos estudos analisados, sendo que em um deles 
houve apenas um relato de obstipação [18]. Já no outro estudo houve relato de sintomas que variaram desde 
gastrintestinais, dores de cabeça, alterações em relação a flebotomia, insônia, agitação, ondas de calor e 
acne [23].

C O N S I D E R A Ç Õ E S   F I N A I S 

Os estudos analisados demostram que há associação entre os flavonoides do cacau e a prevenção/ 
tratamento de DCV. O consumo desses compostos pode, portanto, auxiliar na saúde cardiovascular, principalmente 
por seu potencial antioxidante, anti-inflamatório e vasodilatador. Entretanto, ainda não há recomendações 
validadas e concretas sobre o protocolo de intervenção. São necessários mais estudos longitudinais para se 
determinar a dosagem/dia e o tempo recomendados desse nutriente para que ele exerça essa função, bem 
como se isso seria possível dentro de uma dieta equilibrada e viável.
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