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RESUMO

Flavondides pertencem a uma classe de compostos
polifendlicos produzidos por plantas a partir da via dos
fenilpropanoides. Embora possuam atividades benéficas,
suas aplicacbes como suplemento dietético é vista com pre-
caucdo, ja que, participam de Varios processos no orga-
nismo. Nessa revisdo foram avaliados os flavondides, suas
classes, seus efeitos em doencas cr6nico-degener ativas,
uma vez que, o interesse por eles tem aumentado pelas
suas propriedades em combater radicaislivres.
Palavras-chave: flavondides; polifendis; radical livre;
estresse oxidativo.

INTRODUCAO

Flavondides sdo compostos polifendlicos
biossintetizados a partir da via dos fenilpropandides e
do acetato, precursores de varios grupos de substancias
como aminoé&cidos alifaticos, terpendides, &cidos graxos
dentre outros (Mann, 1987). Eles participam de impor-
tantes funcdes no crescimento, desenvolvimento e na
defesa dos vegetais contra o ataque de patdgenos (Dixon
& Harrison, 1990) e estdo presentes namaioria das plan-
tas, concentrados em sementes, frutos, cascas, raizes,
folhas e flores (Feldmann, 2001). As principais fontes
de flavondides incluem frutos (uvas, cerejas, maga, gro-
selhas, frutas citricas, entre outros) e hortaligas (pimen-
ta, tomate, espinafre, cebola, brécolis, dentre outras
folhosas) (Barnes et al., 2001), sendo seu consumo esti-
mado na dieta humana entre 1-2g por dia (DeVries et
a., 1997).

Plantas medicinais e condimentares que contém
flavondides sdo usadas ha milhares de anos na medicina
oriental. No entanto, a despeito da literatura avaliada,
ainda sdo pouco usados terapeuticamente na medicina
popular do ocidente (Middleton et al., 2000), embora
possuam atividade antioxidante nafuncéo protetora e no
tratamento de doencas degenerativas mediadas por
estresse oxidativo (Lopez-Revuelta et al., 2006).
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Mais de 8.000 flavondides ja foram identificados
(Pietta, 2000) e sua estrutura bésica consiste em um nicleo
fundamental, constituido de quinze &omos de carbono arran-
jados em trés anéis (C6-C3-C6), sendo dois anéis fendlicos
substituidos (A e B) e um pirano (cadeia heterociclica C)
acoplado ao anel A (Figural) (Di Carlo et al., 1999).

Os flavon6ides sfo subdividos nas principais classes:
flavonas, flavondis, chalconas, auronas, flavanonas, flavanas,
antocianidinas, leucoantocianidinas, proantocianidinas,
isoflavonas e neoflavondides (Bravo, 1998).

Flavonas e flavondis sdo de origem biossintéticamuito
proxima. Os flavondis sdo, na verdade, flavonas subgtituidas
na posicdo C3 por uma hidroxila. Suas analises, sinteses e
reacOes possuem, por isso, base tedrica comum (Zuanazi &
Montanha, 2002). Algumas das flavonas e flavondis mais co-
muns esto apresentadas na Tabela 1.

Apigenina e luteolina, livres (agliconas) ou
conjugadas (heterosideos) sfo as flavonas mais abundantes
encontradas nas plantas. Os flavondis mais encontrados em
vegetais sdo canferol, quercetina e miricetina encontrados, por
exemplo, no ché preto (Camellia sinensisL) (Fennema, 1992).
Estudos sobre atividade estrutural indicam que a presenca de
uma hidroxila em C3 no anel heterociclico e um catecol no
anel B favorecem a atividade antioxidante (Pietta, 2000).

Antocianidinas sdo pigmentos vegetais responsaveis
pelas cores laranja, azul, roxa e tonalidades de vermelho,
violeta encontrada em flores, frutos, folhas, caules e tubércu-
los de plantas (Andersen & Jordheim, 2006). S8o compostos
solUveis em &gua e instaveis em altas temperaturas (Shahidi
& Naczk, 1995). Caracterizadas pelo nucleo béasico flavilico
gue consiste de dois anéis arométi cos unidos por uma unida-
de de trés carbonos e condensada por um oxigénio. Aproxi-
madamente 22 agliconas sdo conhecidas, das quais 18 ocor-
rem naturalmente e apenas seis (pelargonidina, cianidina,
ddlfinidina, peoniding, petunidina e malvidina) s&o impor-
tantes em alimentos (Tabela 1). Nos Ultimos anos, o interes-
Se por esses pigmentos se intensificou uma vez que pesqui-
sas tém demonstrado que as antocianinas e suas respectivas
agliconas s80 compostos bioativos e que possuem capacida-
de antioxidante, entre varios outros efeitos farmacol 6gicos
(Kahkonen & Heinonen, 2003).
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Figura 1. Estrutura basica dos flavondides.
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As chalconas possuem coloragéo amarelada, e, qui-
micamente, ndo apresentam anel C, enquanto que as auronas
podem ser definidas como cetonas o-f-insaturadas onde tanto
5 a carbonila quanto a porc¢do olefinica estdo ligadas a
grupamentos arométicos. Possuem amplo espectro de ativi-
dade bioldgica e sdo alvos de varios estudos de isolamento,
identificag@o e investigaco de propriedades biol6gicas
(Harborne, 1984; Hahlbrock, 1981).

Ja as flavanonas sdo intermediarias biossintéticas
da maioria das classes de flavonéides, sendo que as flavanonas
e as di-hidrochal conas podem ter influéncia no sabor amar-
go ou doce (Zuanazzi & Montanha, 2002). Pequenas modifi-
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Tabela 1 -Alguns exempl os dos representantes das subclasses de flavonoides.

FLAVONOIDES

Antocianidinas
Cianidina
Délfinidina
Malvidina
Pelargonidina
Peonidina

Flavanols
(+) — Catequina

Flavanona
Naringenina
Naringina

Hesperedina

Flavonas
Apigenina
Crisina
Diosmina

Flavonéis
Quercetina
Canferol
Miricetina

I soflavondides
Daidzeina
Genisteina

FLAVONOIDES

Auronas
Aureusina
Aureusidina

Chalconas
Florentina
Floridzina

POSIGAO DOS SUBSTITUINTES NA ESTRUTURA BASICA DOS
FLAVONOIDES *

3 5 7 3 4 5
OH OH OH OH OH OH
H H H OH H OH
H H H O-Me H O-Me
OH OH OH OH H H
H H H O-Me H OH
H OH H OH OH H
H OH OH H OH H
H OH O-Ru H OH H
H OH O-Ru OH O-Me H
H OH OH H OH H
H OH OH H H H
H OH O-Ru OH O-Me H
OH OH OH H OH H
H OH OH H OH H
H OH OH OH OH OH
H H OH H OH H
H OH OH H OH H

POSICAO DOS SUBSTITUINTES NA ESTRUTURA BASICA DOS
FLAVONOIDES*

2 3 4 6 7 3 4 5 6
H H OH H H OH OH oGl H
H H OH  OH H OH OH H H
OH H OH  OH H H H H OH
O-Gl H H OH H H H H OH

Adaptado de: Bravo (1998) Legenda: Ru-Rutina  Me-Metil  Gl-Glicose  Gli-Glicosidio.
*Osnlmeros2, 3,4,5,6,7e3,4'5 e6' indicam a posi¢io dos substituintes na estrutura fundamental dos flavondides (Figura 1).
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cacdes na molécula, sgjam nas posi¢des e/ou na natureza
dos aglcares ou outros substituintes no anel A e/ou B, po-
dem produzir grandes alteracdes nas propriedades fisicas.

Flavanas, leucoantocianidinas e proantocianidinas
fazem parte de uma classe de flavondides nos quais é possivel
encontrar estruturas oligomerizadas. Estudos in vivo com o
extrato de proantocianidinas de sementes de uvas (Mtis sp)
comprovam eficécia desse como eliminador de radicais livres
e inibidor de danos oxidativos nos tecidos superiores ao da
vitamina C, E e -caroteno (Bagchi et a., 1998). Além disso,
resultados experimentais demonstram que proantocianidina
inibe ndo competitivamente a xantina oxidase (uma das
enzimas responsdveis pda formagéo de radicais livres), e as
enzimas elastase, colagenase, hidurorinase e 3-glicoronidase
(Bombardelli & Morazzoni, 1995).

| soflavondides apresentam uma variagdo estrutu-
ral ndo somente entre 0 nimero e complexidade dos
substituintes, mas também nos niveis de oxidac&o do anel.
Exercem efeito sobre metabolismo de hormonios sendo con-
siderados fitoestrogenos (Kurzer, 2000). Nessa classe,
genisteina e daidzeina (Tabela 1) sdo os mais consumidos
na dieta, sendo encontrados em soja (Glycine Max,
Fabaceae) (Perry et a., 2007) e alguns legumes (Veitch,
2007). Além de possuirem atividade estrogénica na re-
posi¢do hormonal pés-menopausa (Lu et al., 1996), pode
diminuir LDL (Lipoproteina de baixa densidade)
(Tikkanen, 1996), aumentar HDL (Lipoproteina de ata
densidade) (Walsh et al., 1994) e também tém atividade
antifangica e antimicrobiana (Dastibar et al., 2004).

Os termos ROS (Espécies de Oxigénio Reativo)
coletivamente denotam radicais como superoxido (O?) e
hidroxila (OH) bem como espécies ndo radicalares deriva
das de oxigénio como peroxido de hidrogénio (H,O,)
(Haliwell & Gutteridge, 1990).

Alguns dos muitos efeitos conhecidos da forma-
¢80 aumentada de ROS em sistemas biolégicos incluem a
peroxidagdo de membranas lipidicas, dano oxidativo de
acidos nucléicos, carboidratos e oxidagdo de grupos
sulfidrilas nas proteinas (Sies, 1991). Radicais livres influ-
enciam aformagao de espécies que danificam o DNA e pro-
movem a carcinogénese. Existe também grande interesse
na funcdo de ROS na aterosclerose, trauma, infarto
miocardial, artrite e isquemia (Halliwell & Gutteridge,
1990). Detoxificacéo de ROS nas céulas é promovido por
sistemas enzimaticos e ndo enzimaticos, que constituem
defesa antioxidante. Sistemas enzimaticos incluem enzimas
como SOD (superoxido dismutase), catalase, glutationa
peroxidase, entre outras (Sies & Cadenas, 1985) que agem
especificamente contra ROS.

A capacidade antioxidante de compostos fendlicos
€ determinada por sua estrutura, em particular por hidroxilas
que podem doar elétrons e suportar como resultado a
deslocalizagdo em torno do sistema aromético. Outro
determinante estrutural importante é a capacidade
antioxidante de flavondides atribuidas as hidroxilas em C4
e C3, que atuariam no aumento do potencia antioxidante
(Lien et al., 1999), e, além disso, estudos indicam que

agliconas, incluindo quercetina, luteolina, miricetina e
canferol tém grande capacidade antioxidante, maior que de
flavondides conjugados, como a quercetina-3-glicosidica,
quercetina e rutina (Noroozi et al., 1998).

Flavondides nas doencas cr énico-degener ativas
Acbes em relacdo a Doenga Arterial Coronariana (DAC)

Evidéncias epidemioldgicas crescentes sugerem
gue ha correlacdo negativa entre consumo de alimentos ou
bebidas ricas em polifendis e a incidéncia de doencas
cardiovasculares (Rein et al., 2000).

Estudos sugerem que o consumo de cha (Camellia
sinensis) estd associado a reducdo do risco de eventos
cardiovasculares, mas os mecanismos do beneficio ainda per-
manecem indefinidos (Yamada & Watanabe, 2007). Os
polifendis poderiam inibir a agregacéo plaquetaria por dife-
rentes mecanismos, incluindo inibicgo da lipoxigenase,
ciclooxigenase (Laughton et a., 1991) e AMPc (Landolfi et
al., 1984). Outros efeitos inibitérios de plagueta incluem an-
tagonismo de receptor de tromboxano (Tzeng et al., 1991),
varredores de ROS como anion superéxido (Robak &
Gryglewski, 1988), diminuic¢do da ativagéo dafosfolipase C
(Pignatelli et a., 2000) e inibico da peroxidacdo lipidica
(Gryglewski et al., 1987). Flavondides também aumentam a
producdo de O6xido nitrico (NO) pelo endotélio
(Andriambeloson et al., 1997) que é potenteinibidor da ade-
s80 e agregacdo plaguetérias (Freedman et al., 1997) e trom-
bose (Freedman et d., 1998).

O aumento de LDLs e especialmente LDL oxida
das sdo reconhecidas como fator de risco em DAC. Supbem-
se que os flavondides, primeiramente, possam reduzir a ge-
racdo ou aumento de radicais livres nos macréfagos ou po-
dem proteger o a-tocoferol naLDL de oxidagao por serem
oxidados pelos préprios radicais livres. Em segundo lugar,
possam regenerar o-tocoferol ativo pela doagdo de &omos
de hidrogénio ao radical a-tocoferol; e, este é formado quan-
do doa hidrogénio ao radical de peroxidagéo lipidica para
terminar areacdo de cadeia. Em terceiro lugar, possam se-
quiestrar ions como ferro e cobre, e destaformadiminuir os
radicais livres no meio. Essa sugestao é apoiada por dados
experimentais confirmados de que compostos fendlicos no
vinho tinto inibem a oxidag&o de LDL catalisada pelo co-
bre (Frankel et al., 1993).

Jafoi demonstrado em estudos realizados por nos-
so grupoque aguns flavondides tém efeito hipolipidémico
além de possuirem agdo antioxidante. Assim, Santos et al.
(1999), em estudos com naringenina, rutina, acido
nicotinico, isoladas e em associagdo, no metabolismo dos
lipidios, comprovaram que naringenina e acido nicotinico,
isolados e associados e acido nicotinico-rutina, apresenta
ram o maior percentual reducdo do colesterol, enquanto que
naringenina e rutina foram mais eficazes na reducéo do
colesterol puro e dos triacilgliceréis respectivamente.
Ricardo et a. (2001) estudaram a agéo da morina, quercetina
e &cido nicotinico isoladamente e em associagdo no meta-
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bolismo lipidico em ratos hiperlipidémicos. O flavonéide
morina apresentou reducdo do colesterol em relagdo ao
controle, de 66,21%; os animais tratados com quercetina,
reducéo de 68,10%; com &cido nicotinico, 48,45%; com
acido nicotinico e morina, 65,44%. J4 os animais trata-
dos com &cido nicotinico e quercetina, 58,58%. Os auto-
res concluiram que os niveis de colesterol-HDL, nos ra-
tos hiperlipidémicos tratados com morina apresentaram
reducdo de 52,48% em relacdo ao controle, com
quercetina 54,03%; com &cido nicotinico, 4,24%; com
acido nicotinico e morina, 40,03%; com &cido nicotinico
e quercetina, 47,41%. Com relagdo aos niveis de
triacilgliceréis, os ratos hiperlipidémicos tratados com
morina, reduziram 68,13%; com quercetina, 59,05%;
com &cido nicotinico, 46,07%; com &cido nicotinico e
morina, 71,33%; com &cido nicotinico e quercetina,
61,28%. Silva et al. (2001), trabalhando com naringina
e rutina sobre o metabolismo lipidico de aves
hipercol esterol émica, observaram reducgdes significativas
nos niveis sangliineos de colesterol total quando compa-
rados com o grupo controle. Os niveis de colesterol total
foram reduzidos por naringina em 32,17%, €, rutina em
28,82%. O colesterol-HDL, com naringina obtive aumen-
to de 23,12%, e com rutina obtive reducdo de 1,97%. O
colesterol-LDL com naringina foi reduzido em 49,85%
e com rutina em 28,32%. Ainda, concluem que todas as
substéncias testadas foram efetivas em reduzir os niveis
de colesterol VLDL etriacilgliceréis, (naringina 90,18%
erutina89,84%). Oliveiraet al. (2002) avaliaram o efeito
de diferentes doses de baicaleina, morina, naringenina,
naringina, quercetina e rutina (5 a 15 mg) no aumento
dos niveis de colesterol-HDL. A rutinae a quercetina, na
dose de 5mg, foram as substéncias mais eficazes na re-
ducdo do colesterol total (55% e 56,4%) seguidas da
morina, naringenina e naringina, enquanto a baicaleina
teve a menor reducéo (23,79%). Ja na dose de 10mg, a
rutina, a querceting, a naringenina e a naringina foram as
mais eficazes (48,89%, 47,97%, 54,03% e 49,34% respecti-
vamente), seguidas da morina e baicaleina (41,89% e 45,42%
respectivamente). Na concentracdo de 15mg, a naringinafoi
mais eficaz (47,78%). A quercetina (5 e 10 mg) foi a subs-
tancia que mais reduziu o colesterol-HDL, seguida pela
rutina (5, 10 e 15 mg), morina (5 mg), naringenina
(5 mg), naringina (5 mg), quercetina (15 mg), naringenina
(10 e 15mg) e naringina (10 mg). Os niveis de colesterol -
HDL foram reduzidos com a baicaleina (5 e 10 mg). Ja
nos triacilglicerdis, a baicaleina provocou a maior re-
ducéo, seguida pela rutina (5 mg), morina (5 mg) e
naringina (15 mg). Diversos mecanismos de acéo fo-
ram atribuidos aos flavonoides para explicar seus efei-
tos no metabolismo lipidico. Um destes envolve suas
acdes no aumento da excregdo de sais biliares nas fezes
e um outro abrange a capacidade de elevar a atividade
do sistema microssomal hepético, consegiientemente au-
mentando o metabolismo lipidico (Nagem et al., 1994;
Nagem et al., 2001; Pinto et al., 1999).

Quercetina foi associada com reducéo de placa

244

aterosclerdtica em artéria carétida e aorta em animais ali-
mentados com dieta rica em lipidios (Juzwiak et al., 2005)
ja que um dos passos chaves no desenvolvimento da
aterosclerose € amodificagdo oxidativadas LDLs, asquais
s80 eliminadas por macréfagos conduzindo a formagéo de
células espumosas na parede dos vasos (Esterbauer et al.,
1992). O mecanismo antiaterosclerético de quercetina pode
ser devido a propriedades antioxidantes ja que se eviden-
ciou reducdo da formacdo de MDA em animais co-admi-
nistrados com flavondides e dietas ricas em lipidios.

Acbes em doencas cerebrovasculares

O cérebro é conhecido por ser susceptivel a dano
oxidativo em fun¢8o da alta utilizacdo de oxigénio, e dos altos
niveis de lipidios ndo saturados e metais de transicdo como
ferro, além, dos mecanismos deficientes em defesa antioxidativa
(Reiter, 1995). Além disso, ROS e peroxidaco lipidica tém
sido implicadas na patogénese de desordens neuroldgicas in-
cluindo trauma cerebral, isguemia e doencas
neurodegenerativas (Halliwell, 1992). Assim, agentes
farmacol 6gicos sdo capazes de eliminar radicais livres eou
inibir peroxidacdo lipidica, e, desta maneira, proteger neuronios
deinjUria oxidativa podendo prover completo uso na preven-
¢&0 ou tratamento de desordens neurodegenerativas causadas
por stress oxidativo.

Heo & Lee (2004) comprovaram que o efeito prote-
tor de quercetinafoi superior ao davitamina C, ao prevenir o
efeito de reduc@o de glutationa, e, proteger o cérebro do estresse
oxidativo induzido por neurotoxicidade devido as proprieda
des estruturais e beneficios fisiol égicos da quercetina. Como a
permeabilidade cerebral é controlada por caracteristicas
psicoquimicas como hidrofobicidade ou lipofilicidade,
quercetina pode entrar em regides cerebrais beneficiando-se
de funcdes antioxidantes e bioldgicas, protegendo da
citotoxicidade induzida por peréxido de hidrogénio (H202).

Gupta et a. (2003) investigaram o efeito da dieta
com o flavondide rutina e éleo gélico sobre isquemia e
reperfusdo-induzida. Isquemia cerebral global foi induzida
em camundongos pelas oclusdes direita e esquerda das ar-
térias cardtidas por 10 minutos seguidas de reperfusdo em
24 horas. Ensaio com TBARS (Substancia Reativa Acida
Tiobarbitdrica) mitocondrial foi empregada como indice de
estresse oxidativo. Os efeitos protetores da rutina e do 6leo
gdico foram acompanhados por acentuada diminuicdo de
TBARS mitoncondrial, sugerindo que ambos administrados
antes de isquemia cerebral poderiam varrer ROS e, conse-
quientemente, atenuar isquemia cerebral global e dano cere-
bral induzido por reperfusio.

Acdes no Diabetes

Células-B pancredticas estéo relacionadas & sensibi-
lidade para estresse oxidativo, fator que pode contribuir ao
mau funcionamento caracteristico da célula-p produtora de
insulina do péncreas no diabetes (Lapidot et al., 2002).

Diabetes induzida por aloxano e subsequiente ele-
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vagdo de aglcar sangliineo foram modificados pela admi-
nistragdo de polifendis de ch&verde (Camellia sinensis).
Nessas condi¢des in vivo, GSH (Glutationa) agiu como
antioxidante e observou-se a diminui¢do do Diabetes
mellitus. O aumento do contetido de GSH no figado de ra
tos tratados com polifendis de chaverde atuaria como um
dos fatores responséveis pela inibicdo da peroxidagéo
lipidica (Sabu et a., 2002).

Segundo Kamalakkannan & Prince (2006), ratos
com diabetes induzido por estreptozotocina tratados com
rutina em diferentes doses, reduziram as concentracdes
séricas de glicose com melhor controle da hiperglicemiado
gue nos animais diabéticos, além de aumentar os niveis de
insulina, de peptideo-C e proteger os animais com diabetes
induzido da peroxidacéo lipidica. Ratos diabéticos tratados
com rutina em 100 mg/Kg tiveram niveis de hemoglobina
glicosilada diminuida, aumento das proteinas totais, aumen-
to dos niveis de antioxidantes ndo enziméticos (GSH, Vita-
mina C, Vitamina E e Ceruloplasmina) atribuidos ao fato
gue estresse oxidativo em diabetes coexiste com adiminui-
¢do de antioxidantes, o que pode aumentar o efeito deleté-
rio dos radicais livres, sendo esse fendbmeno possivel mente
causado pelo declinio da atividade de enzimas antioxidantes,
fator para controle da geracdo dos mesmos.

Em estudos realizados por nosso grupo foi avalia-
do o €efeito dos flavondides morina, naringenina, naringina
e rutina sobre a atividade da enzima lipase, explicando o
efeito desses flavondides na reducéo de triacilglicerdis pela
ativacdo enzimética de lipase pancredtica, liberando &cidos
graxos e glicerol para utilizagdo celular, uma vez que, no
Diabetes mellitus aineficiéncia ou auséncia dainsulinainibe
a atividade da lipase pancredética (Lima et al., 1999).

Aumento de TBARS no figado, rim e coragéo de
ratos diabéticos, pode aumentar a susceptibilidade a
peroxidaco lipidica. Quine & Raghu (2005) notaram ao
administrar epicatequina diminui¢do de TBARS em ani-
mais com diabetes induzido, além de observarem aumento
na concentrac@o de HPs (Hidroperdxidos) de ratos com di-
abetes induzido. Terapia com esse flavondide também di-
minuiu HPs nos tecidos observados, além de SOD, enzima
antioxidante que reduz o radical superéxido a perdxido de
hidrogénio e oxigénio, igualando-se aos animais control es.

Aces nas doencas renais

Dados mostram que a participagdo chave de ROS
nos mecanismos de nefropatias (Rodrigo & Rivera, 2002).
Segundo Hahn et al. (1999), a suplementag&o dietética com
0 antioxidante "vitamina E" diminuem a taxa de progres-
sdo da deterioragdo rena atenuando a nefrotoxicidade e
melhorando a ocorréncia de glomerulosclerosis na
nefrectomia do rim em estudos com ratos. Também, a
nefrotoxicidade induzida por gentamicinafoi atenuada com
acido gdlico (Pedraza-Chaverri et al., 2000).

Dessa forma, espera-se que ocorréncia natural de
fontes nutricionais de antioxidantes, como os frutos, os ve-
getais e chas ou vinhos, também atenuariam danos renais

causados por mudancas oxidativas j& que, compostos
fendlicos, abundantes nessas fontes nutricionais, participam
no aumento da funcdo antioxidante, representando impor-
tante papel nessa agdo, ao agir como eliminador e quelante
de metais e modulador de enzima.

Ac0es relatadas no Cancer

Sistemas antioxidantes sdo freqlientemente dani-
ficados por ROS, sendo esta proposta envolvida na
carcinogénese. ROS pode danificar o DNA e amultiplica
¢80 das células sem reparo conduzindo a mutagdes, poden-
do resultar em tumor, além de interferir diretamente na si-
nalizagcdo e crescimento celular. O dano celular causado
por ROS pode induzir mitose celular aumentando o risco
de danificar o DNA conduzindo a mutac6es e aumentando
a exposi¢éo das mesmas (Nijveldt et a., 2001). No entanto,
estudos tém mostrado que a apigenina exibe efeitos
antiproliferativos sobre varias formas de cancer celular como
cancer de prostata (Gupta et a., 2001) e induz mudangas
morfol 6gicas em algumas células (Kuo & Yang, 1995).

Apigenina suprime o crescimento e formacdo de
clone celular, em uma dose dependente, em células
cancerigena géstricas (SGC-7901), as quais estdo associa
das a0 efeito indutor de apoptose (Wu et a., 2005).

Jaquercetina pode inibir o crescimento de células
de tumor devido & sua interagdo proposta pela ligacdo ao
sitio de estrégeno nuclear tipo || como proposto por
Markaverich et a. (1988). Singhal et al. (1995) evidencia-
ram o aumento de transduc&o de sinais nagquelas células, as
quais foram acentuadamente reduzidas por essa, sugerin-
do, assim, novo alvo na quimioterapia.

Recentemente, Zhang et al. (2005), constataram o
efeito inibitério da cianidina, delfinidina, pelargonidina,
petunidina e malvidina na proliferacéo de células humanas
cancerigenas, originadas em diferentes partes do corpo como
estdbmago, c6lon, mama, pulmao e sistema nervoso central.

A maioria dos compostos fendlicos é geramente
reconhecida como antioxidante, mas algumas substancias
fendlicas podem exercer atividade pré-oxidante em certas
condi¢des, como na presenca de ions metais de transi¢ao.
Estudos tém mostrado que metais induzem a autoxidacdo
de alguns compostos fendlicos gerando radicais, resultam
em aumento da atividade redox na producgéo de ROS, in-
cluindo H,O, (Kobasyashi et a. 2004). Por outro lado, al-
guns compostos fendlicos podem também exercer efeito
antimutagénico e promover atividade antitumoral com do-
ses relativamente baixas, considerando que, alguns
antioxidantes em excesso na forma livre podem exibir
toxicidade aguda ou carcinogenicidade.

Estudos epidemiol6gicos em humanos também
apbiam a idéia de que o baixo risco de cancer é mais for-
temente associado a dietas ricas em antioxidantes do que
a suplementacéo dietética individual com antioxidantes
(Leeet a., 2003). H,O, € maior indutor de doengas huma-
nas incluindo céncer, doenca cardiaca e doenca
cerebrovascular por meio de diversos processos celulares,
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embora altas doses possam reduzir o crescimento de célu-
las tumorigenas (Lee et al., 2003; Heo et d., 2004).

O fendmeno da apoptose (morte celular progra-
mada) é revisado repetidamente (Kroemer et a., 1995; Duke
et a., 1996). A falta de regulacéo da apoptose pode exercer
critica fung@o na oncogénese (Williams, 1991). Alguns
farmacos usados contra o cancer causam apoptose em célu-
las tumorais em humanos. Hirano et al. (1995) em estudos
de flavonas citricas descobriu que em flavondides induzem
aapoptose em células HL-60.

Flavondides modificam também vérias fungdes fi-
siolégicas pelainteragdo com enzimas como citocromo P450
e transportadores de membrana como proteinas transporta-
doras de glicose (Hodek et a., 2002; Martin et a., 2003).
Sugere-se gque a proteina transportadora de membrana,
glicoproteina-P excluia os agentes terapéuticos de células e
desempenhe funco fisiol 6gica de proteger o organismo das
substéncias toxicas. No entanto, flavondides e outros com-
postos polifendlicos podem modular a resposta das
glicoproteinas-P, sendo que essa atividade recentemente
revelada mostrou que essas substancias inibem a resistén-
cia de multidrogas utilizadas no tratamento de céncer
(Kitagawa, 2006).

CONSIDERACOESFINAIS

Como os polifendis presentes nas plantas e na dieta
humana tém como mecanismo de preven¢do aos danos
oxidativos e supressdo da resposta inflamatoria, a protecéo das
moléculas, é esperado que em diferentes doengas, 0 uso dessas
substéncias previna e iniba a acéo dos radicais livres. Integra-
riam-se, assim, os resultados de experimentos do passado e do
futuro em varias disciplinas dentre estas que incluam conheci-
mentos em Bioquimica, Biologia celular, Fisiologia,
Patofisiologia e Epidemiologia.

No entanto, a utilizacdo de flavonGides como novo
farmaco disponivel no mercado, deveria redirecionar-se a es-
tudos que comprovem sua utilizago eficiente e segura, reque-
rendo para isso novas informagdes sobre seus possiveis efeitos
adversos, hiodisponibilidade em diferentes formas de admi-
nistragdo, caracterizagBes das propriedades individuais, e, so-
bretudo as dosagens necessérias desses condtituintes, ja que
esses dados sao imprescindiveis para o favorecimento dafor-
mulacio de novos produtos. E primordial, também, estudos
gue englobem isolamentos, identificagdes, caracterizacfes dos
flavondides e dos fitof &rmacos, os quais propiciem condicoes
de tratamento que venham a contribuir para a salide.

Portanto, considera-se assim, que, em futuro
préximo, possam ser desenvolvidas investigagdes clinicas ex-
pressivas nas pesquisas dos antioxidantes in vitro e principal-
mente in vivo, com seus mecanismos de acdo, para melhor
entendimento da farmacol ogia da absorcao, distribuicdo, me-
tabolismo e excregdo dessas substancias, esclarecendo-se, des-
saforma, sua atividade biol6gica no uso preventivo e nacura
de doencas envolvidas no estresse oxidativo.
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ABSTRACT

Flavonoids. therapeutic potential against
oxidative stress

Flavonoids are a class of polyphenolic compounds
synthesized by plantsvia the phenylpropanoid metabolic
pathway. Although flavonoids offer undoubted health
benefits, their employment as dietary supplements has
to be viewed with caution sincethey take part in avariety
of processesin the body. In thisreview, given the growing
interest in the free-radical scavenging properties of
flavonoids, their classes are described and their effects
on chronic degenerative diseases are assessed.
Keywords: flavonoids; polyphenols; free radical;
oxidative stress.
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