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Resumo

Os flavonoides pertencem a um grupo importante de substancias naturais constituido
por estruturas polifendlicas e que geralmente estdo presentes em folhas, flores, raizes e
frutos das plantas. As suas principais classes sdo os flavondis, flavonas, flavanonas,

flavanas, isoflavonoides e antocianinas.

Este trabalho tem por objetivo fazer uma revisdo acerca de algumas atividades
bioldgicas dos flavonoides dando um particular interesse a atividade antimicrobiana e
imunomoduladora destes compostos.

Embora a presenga de substancias antimicrobianas nas plantas ndo seja uma realidade
recente, o surgimento de microrganismos resistentes tem incentivado a comunidade

cientifica na pesquisa de novos agentes antimicrobianos.

Por outro lado, os flavonoides sdo capazes de modular a atividade de enzimas e afetar o
comportamento de muitos sistemas celulares, exercendo efeitos benéficos sobre o

organismo.

Através desta pesquisa verifica-se que a comunidade cientifica tem movido grandes
esforcos para relatar os potenciais beneficios e atividades dos flavonoides, apesar de

ainda ser necessaria muito mais informacao nesta area.
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Abstract

Flavonoids belong to a large group of substances consisting of natural polyphenolic
structures and generally are present in leaves, flowers, roots and fruits of plants. Main

classes are flavonols, flavones, flavanones, flavans, isoflavones and anthocyanins.

This paper aims to do a review on some biological activities of flavonoids giving
special interest to the antimicrobial and immunomodulatory activity of these

compounds.

Although the presence of antimicrobial substances in plants is not a recent reality, the
emergence of resistant microorganisms has encouraged the scientific community in the

search for new antimicrobial agents.

Furthermore, the flavonoids are capable of modulating the activity of enzymes and
affect the behavior of many cellular systems, exerting beneficial effects on the

organism.

Through this research it appears that the scientific community has moved great efforts
to report the potential benefits and activities of flavonoids, although still required much

more information in this area.
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| — Introdugéo

A natureza constituiu desde sempre, uma das maiores fontes de medicamentos para as
populacdes. As infusdes de plantas para o tratamento de diversas doengas desde 0s
tempos da pré — histdria, sdéo um exemplo desta realidade (Shaohaib et al., 2011).

O potencial terapéutico exercido através de plantas, animais, minerais e alguns
microrganismos tém vindo a ser investigados principalmente em paises com grandes

recursos industriais (Cowan, 1999; Rios & Recio, 2005).

Calcula-se que existam entre 400.000 a 500.000 especies de plantas por toda a
superficie terrestre. Apesar desta diversidade de espécies, apenas uma pequena parte é
estudada com fins fitoterapéuticos, principalmente no que diz respeito a atividade
antimicrobiana (Bylka et al., 2004; Shaohaib et al., 2011).

O uso irracional de antimicrobianos tem constituido nas ultimas décadas, uma das
maiores causas de surgimento de microrganismos multirresistentes. Este facto tem
incentivado a comunidade cientifica na pesquisa de novos agentes antimicrobianos.
Embora a presenca de substancias antimicrobianas nas plantas ndo seja uma realidade
recente, apenas desde a descoberta da penicilina, em 1928 é que esta procura obteve um
grande impulso (Cowan,1999; Kim & Park, 1998; Rios & Recio, 2005).

As plantas apresentam diversas vias metabolicas originando diversos tipos de
compostos. Entre eles encontram-se os alcaloides, flavonoides, quinonas, taninos ou
terpenos (Cowan, 1999; Harborne & Williams, 2000; Pietta & Mauri, 2001).

Dentre os fitoterapicos atualmente estudados, os flavonoides tém merecido destaque em
virtude da sua ampla gama de acbes bioldgicas e terapéuticas demonstradas tanto em
condicBes experimentais como em seres humanos (Beecher, 2003; Cushnie & Lamb,
2011; Harborne & Williams, 2000; Lakhanpal & Rai, 2007; Nijveldt et al., 2011,
Peterson et al., 2003; Zhang et al., 2007).

Por essa razéo, o presente trabalho tem por objetivo fazer uma revisdo das atividades

biologicas dos flavonoides, com especial énfase para a sua atividade antimicrobiana.
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Il — Flavonoides

1 - Origem, ocorréncia na natureza e funcédo nas plantas

Em 1930, o cientista hingaro Albert Szent - Gyorgyi isolou uma nova substancia
quimica proveniente de laranjas. Inicialmente classificou-a de vitamina P, embora mais
tarde tenha verificado que de fato se tratava de um flavonoide, a Rutina (Fig.1). Esta
descoberta garantiu — Ihe um prémio Nobel (Ghiasi et al., 2010; Lakhanpal & Rai,
2007; Nijveldt et al., 2001).

OH OH

Figura 1. Estrutura quimica da Rutina (vitamina P).
Fonte: Adaptado de Ghiasi et al., 2010.

Os flavonoides representam um dos grupos mais importantes e diversificados de origem
vegetal que se encontram geralmente em folhas, flores, raizes e frutos das plantas
(Cowan, 1999). O mesmo composto pode ainda apresentar diferentes concentracdes
dependendo do 6rgdo vegetal em que se encontra. Estas concentracbes podem ser
influenciadas por diversos fatores naturais como radiacdo solar, raios UV, estacdes do
ano e ainda outros fatores como poluentes que podem alterar o metabolismo da planta
(Harborne & Williams, 2000; Nijveldt et al., 2001).

Nas Plantas, os flavonoides exercem diversas funcbes destacando-se a protecdo da
radiacdo UV, a protecdo contra microrganismos, agdo antioxidante, inibicdo enzimatica,
entre outras (Nijveldt et al., 2001).
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2 - Definigéo e estrutura Quimica

Os flavonoides constituem um grupo de polifendis, metabolitos secundarios de plantas
com origem na biossintese a partir da via chiquimato e da via acetato (Beecher, 2003).
A biossintese ocorre através da combinacdo dos acidos chiquimico e acilpolimalonato.
O fenilpropano, derivado do &cido cindmico, e sintetizado a partir do acido chiquimico,
age como precursor na sintese de um intermediario ao qual sdo depois adicionados trés
residuos de acetato ocorrendo ciclizagdo da estrutura (Fig.2) (Di Carlo et al.,1999). As
hidroxilagdes e reducbes que ocorrem posteriormente originam as diferentes formas de
flavonoides (Di Carlo et al.,1999).

c
| Chalcona
o}

Flavonoide

Figura 2. Biossintese dos flavonoides
Fonte: Adaptado de Di Carlo et al., 1999

Os flavonoides sdo definidos quimicamente como substancias compostas por um
nucleo, o qual é constituido por trés anéis fendlicos (Tapas et al., 2008). O primeiro anel
benzeno (Anel A) é condensado com o sexto carbono do terceiro anel (Anel C), que na
posicdo 2 carrega um grupo fenil como substituinte (Anel B) (Beecher, 2003; Sandhar
et al., 2011). Devido ao facto deste terceiro anel apresentar-se na forma de um anel
pirona é responsavel pela formagdo da maioria das diferentes classes destes compostos,

recebendo a denominagédo de nucleo 4 — oxo — flavonoide (Fig.3) (Sandhar et al., 2011).
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Rs Rs

Figura 3. Estrutura base dos flavonoides mais comuns (presentes em alimentos), com

anéis e posices numeradas.
Fonte: Adaptado de Beecher, 2003.

Os flavonoides pertencem a um ampla classe de substancias quimicas de origem natural,
cuja sintese ndo ocorre em seres humanos. Contudo, apresentam uma série de
propriedades farmacoldgicas que lhes permite atuar em sistemas bioldgicos e assim

favorecer a saude humana (Peterson et al.,1998).

Até a atualidade mais de 8000 diferentes flavonoides foram descritos, sendo as suas
principais classes os flavonois (Fig.4), flavonas (Fig.5), flavanonas (Fig.6), flavanas
(Fig.7), isoflavonoides (Fig.8) e antocianinas (Fig.9). As principais classes e
caracteristicas dos flavonoides estdo descritas na Tabela 1 (Bhagwat, S., 2011; Di Carlo,
et al., 1999; Marchand, 2002; Sandhar et al, 2011;Yang et al.,2001).

Todos estes flavonoides podem ser isolados mediante diferentes técnicas
cromatograficas (cromatografia em coluna aberta, cromatografia liquida de alta
eficiéncia, e cromatografia fina de alta eficiéncia) e identificados por espectrofotometria

de massa e ressonancia magnética nuclear.
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Flavonol R1 R2

Quercetina OH H
Campferol H H

Mircetina OH OH

Figura 4. — Estrutura quimica dos flavonois

Fonte: Adaptado de Bhagwat et al., 2011

Flavona R1

Apigenina  H

Luteolina OH

Figura 5. — Estrutura quimica das flavonas

Fonte: Adaptado de Bhagwat et al., 2011
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Flavanonas R1 R2

Hesperetina OH OMe

Naringenina H  OH

Figura 6. — Estrutura quimica dos flavanonas

Fonte: Adaptado de Bhagwat et al., 2011

OH

OH

Ry

Flavanas R1 R2 RS

Catequinas H H OH

Epicatequinas H OH H

Figura 7. — Estrutura quimica das flavanas

Fonte: Adaptado de Bhagwat et al., 2011
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Isoflavonoides R1 R2 R3

Daidzeina H H H

Genisteina H H OH

Figura 8. — Estrutura quimica dos Isoflavonoides

Fonte: Adaptado de Bhagwat et al., 2011

Antocianinas R1 R2

Cianidina OH H

Delfinidina OH OH

Peonidina OMe H

Figura 9. —Estrutura quimica das antocianinas

Fonte: Adaptado de Bhagwat et al., 2011
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Tabela 1. Principais subclasses e caracteristicas dos flavonoides

Ligacdo do Grupos
Subclasses de o Presenca nos
) anelBao funcionaisno  Exemplos )
Flavonoides alimentos
anel C anel C

Luteolina  £oneciarias, cereais,

Flavonas 2 4 — Oxo

Apigenina frutos.

Catequina
. ) . . Chés, uvas e vinho
Flavanas 2 3—Hidroxi  Epicatequina )
tinto.
Teaflavina

Cianidina

Antocianinas 2 3 — Hidroxi Delfinidina Frutos VVermelhos

Peonidina

Fonte: Adaptado de Beecher, 2003
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A confecdo de alimentos pode por vezes resultar na perda destes compostos, em maior
ou menor grau, variando de acordo com o tipo de alimento e a preparacdo a que é
sujeito. No entanto, os flavonoides sdo compostos relativamente estaveis, pois podem

resistir a oxidacdo, temperaturas elevadas e variacdes de acidez (Havsteen, 2002).

3 - Atividade antimicrobiana

Segundo Cushnie e Lamb (2005), durante séculos preparaces contendo flavonoides e
os constituintes fisiologicamente ativos foram usados por médicos e curandeiros na
tentativa de travar diversas doengas humanas. Por exemplo, as propriedades curativas
do propolis foram todas descritas no antigo testamento, sendo este balsamo prescrito

para o tratamento de feridas e Ulceras por Hipdcrates na Grécia Antiga (Cowan, 1999).

As propriedades antimicrobianas do propolis foram atribuidas principalmente aos seus

flavonoides galangina e pinocembrin (Cushnie & Lamb, 2005).

A erva chinesa Scutellaria baicalensis constitui um outro exemplo destas propriedades.
Esta erva comecou a ser usada tanto a nivel topico como sistémico para o tratamento de
abcessos periodontais e infecdes bucais ha milhares de anos. Os efeitos antimicrobianos

desta erva foram atribuidos a flavona baicaleina (Cushnie & Lamb, 2005).

i — Atividade antifangica

Novas infecdes fungicas tém vindo a crescer devido ao progressivo aumento de doencas
oncoldgicas e doencas infeciosas. Por outro lado, 0 aumento da utilizacdo de agentes
antifangicos também resultou do desenvolvimento de resisténcia aos mesmos, tornando-
se necessario descobrir novas classes de produtos, nomeadamente de origem natural (e
derivados). As plantas sdo fontes ricas de uma grande variedade de metabolitos ativos
tais como, taninos, terpenoides, alcaloides e flavonoides que tém sido relatados devido
as suas propriedades antiflngicas testadas in vitro (Arif et al., 2011; Salas et al., 2011;
Serpa et al., 2012).
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Devido a ampla capacidade dos flavonoides em inibir a germinacdo de esporos
patogénicos em plantas, estes tém sido também propostos frequentemente também para
combater infe¢des causadas por fungos no homem (Salas et al., 2011).

A atividade antifingica deve-se provavelmente a capacidade destes compostos em
formar complexos com proteinas sollveis presentes nas paredes das células fungicas
(Arifetal., 2011).

Por outro lado, a natureza lipofilica dos flavonoides é também capaz de romper as
membranas dos fungos (Arif et al., 2011; Salas et al., 2011).

A atividade antifingica de uma série de flavonas preniladas purificadas a partir de cinco
diferentes plantas medicinais da familia Moraceae foram descritas como potentes

antifungicos conta C.albicans e S. cerevisiae (Arif et al., 2011).

A flavanona prenilada isolada de folhas de Eysenhardtia texana, 5,7,4" - trihidroxi — 8 -
metil6- (3-metil[2-butenil])-(2S)-flavanona e a 7 — hidroxi-3",4"-(metilenodioxi)flavana
isolada do fruto de Terminalia bellerica demonstrou também exercer atividade contra o
fungo Candida albicans (Arif et al., 2011).

A capacidade antifungica da baicaleina (constituinte da flavona Scutellaria baicalensis)
foi descrita contra espécies de Candida albicans, Candida tropicalis e Candida
parapsilosis. Destaca-se tambem um papel promissor relativamente ao sinergismo desta

flavona com fluconazol contra infe¢bes por Candida (Serpa et al., 2012).

Por outro lado, duas outras flavonas extraidas da Artemisia giraldi (6,7,4"-
trihidroxi3”,5 -dimetoxiflavona e 5,5 -dihidroxi8,2",4"-trimetoxiflavona e 5,7,4"-
trihydroxi-3",5" - dimetoxiflavona) foram descritas pela sua atividade contra Aspergillus
flavus, um fungo responsavel por diversas doencas invasivas em doentes

imunodeprimidos (Salas et al., 2011).

O flavonol galangina extraido da propolis demonstrou atividade inibitéria de
Aspergillus tamarii, Aspergillus flavus, Cladosporium sphaerospermum, Penicillium
digitatum e Penicillium italicum. A galangina derivada da erva Helichrysum
aureonitens também foi relatada pela sua atividade contra uma vasta gama de fungos
(Arif et al., 2011; Sandhar et al., 2011).

10
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ii — Atividade antivirica

Segundo Friedeman (2007), as contaminacGes viricas dos alimentos bem como a
infecdo de animais e humanos é uma das maiores causas de numerosas doencas

pandémicas.

A atividade antivirica dos flavonoides constitui uma area de investigacdo que se baseia
particularmente na aparente acdo destes compostos se comportarem como antioxidantes,
inibirem enzimas, destruirem membranas celulares, prevenirem a penetracdo e ligacédo
do virus as células e desencadearem mecanismos de auto — defesa do hospedeiro
(Cushnie & Lamb, 2005; Havsteen, 2002).

Até a data, realizaram-se diversos estudos que incidem nesta area de atividade,
destacando-se a atividade antivirica de alguns flavonoides contra o virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), adenovirus, rotavirus, virus Epstein — Barr (EBV),
Herpes simplex e Influenza virus (Friedman, 2007). Os flavonoides mais pesquisados
com atividade antivirica pertencem a classe das flavanas e séo eles, algumas catequinas,
epicatequinas e teaflavinas (Friedman, 2007; Sandhar et al., 2011). Por outro lado,
existem também alguns dados quanto a este tipo de atividade por parte de algumas
flavonas (Vrijsen et al., 1988; Chiang et al., 2003).

A atividade de um grupo de trés flavonas (quercetina, luteolina e 3 — metilquercetina)
foi também avaliada quanto & sua capacidade antiviral. Verificou-se que estas trés
flavonas apesar de ndo serem virucidas, exibiam atividade antipoliovirus. Este efeito foi
demonstrado pela diferenca destes trés compostos na posicdo 3 do anel C (Fig. 10). A
flavona 3 — metilquercetina demonstrou ser o composto mais ativo (R = OCH3)
seguindo —se a quercetina (R= OH) e luteolina (R = H) aguando na presenca do

antioxidante ascorbato contra a degradacao oxidativa (Vrijsen et al., 1988).

11
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Figura 10. Estrutura quimica das flavonas luteolina (R = H), quercetina (R= OH), 3 -

metilquercetina (R = OCHj).
Fonte: Adaptado de Vrijsen et al., 1988.

A quercetina, extraida de Caesalpinia pulcherrima uma erva muito utilizada na
medicina tradicional Chinesa foi testada experimentalmente quanto a sua influencia
antiviral em virus do herpes (HSV — 1, HSV - 2) e adenovirus (ADV-3, ADV - 8, ADV
—11). O mecanismo de agdo contra estes virus demonstrou ser a inibicdo precoce das
fases de multiplicacdo dos mesmos, apresentando maior atividade para as estirpes HSV
-1 e ADV-3 (Chiang et al., 2003).

iii — Atividade antibacteriana

Nos ultimos anos, a frequente utilizacdo de antibidticos tem vindo a originar o
desenvolvimento de resisténcias a bactérias patogenicas, incluindo Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina (MRSA) e enterococcus resistentes a vancomicina
(VRE). Por esta razdo, as infe¢fes bacterianas tornaram-se uma das causas mais comuns
de mortalidade (Chen et al., 2005; Mukne et al., 2011; Xu & Lee, 2001).

Uma vez que, os antibidticos mais utilizados sdo constituidos por microrganismos
isolados, é importante procurar novos componentes antibacterianos atraveés de novos
recursos (Chen et al., 2005; Fowler et al., 2011).

Um estudo realizado por Ali e colaboradores demonstrou que a crisina (5 - 7 —
dihidroxiflavona) era capaz de inibir o crescimento de bactérias Gram — negativas tais
como Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa. No mesmo estudo, verificaram que

a baicaleina apresentava um fraco poder anti bacteriano contra as bactérias Gram —

12
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positivas Bacillus subtilis e Staphylococcus aureus devido a um grupo adicional em C -
-6 (Alietal., 1998).

De acordo com Bylka e colaboradores, a flavona apigenina apresenta atividade contra
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli e Bacillus subtilis. De acordo com o0s
mesmos autores, um outro estudo provou que a flavanona naringenina é ativa contra

Escherichia coli, Staphylococcus aureus e Enterococcus faecalis (Bylka et al.,2004).

Os isoflavondides que apresentam grupos prenil sdo dotados de grande atividade
bacteriana contra bactérias Gram — positivas tais como, Staphylococcus aureus e
Bacillus subtilis. Esta atividade aumenta quando os grupos prenil se encontram nas
posicdes C—6 ou C—8no anel Aeem C —3"ou C—5" no anel B (Bojase et al., 2002;
Mukne et al., 2011).

Segundo Wang e colaboradores, a maioria dos antibacterianos exibe atividade atraveés
da inibicdo da enzima DNA topoisomerase e desta forma, interferindo na replicacéo de
DNA, e expressdo e recombinacdo de genes. Através desta teoria, conseguiram provar
que a isoflavona extraida da soja, é capaz de inibir significativamente a atividade da
DNA topoisomerase através da formacao de complexos que interferem com as ligagcdes

a esta enzima (Wang et al., 2010).

A administracdo de vancomicina consiste num antibidtico glicopeptideo utilizado no
tratamento de infecGes causadas por organismos resistentes. A pesquisa dos flavonoides
como compostos ativos contra este tipo de resisténcias tem-se revelado importante
devido a fraca toxicidade que estes compostos apresentam (Alcaraz et al., 2000; Sato et
al., 1996; Xu & Lee, 2001).

Xu e Lee testaram 38 flavonoides diferentes. Verificaram que os flavonoides ativos
contra Staphylococcus aureus resistentes & meticilina (MRSA) eram polihidroxilados
tais como, miricetina, datiscetina, quercetina, luteolina e campferol. No entanto, apenas
a mircetina demonstrou ser ativa contra enterococcus resistentes a Vancomicina (VRE),
Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa. Esta atividade foi descrita de
acordo com a sintese de proteinas. Relataram que apenas os derivados polihidroxilados
(& excecdo das flavonas) sdo ativos contra MRSA. A presenca de pelo menos um grupo

hidroxilo nos anéis A e B (C — 3 e C — 7) aumenta a atividade. Compostos sem grupos
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hidroxilo ou substituidos por grupos metoxi resultam em perda de atividade (Xu & Lee,
2001).

No que se refere a relagdo estrutura atividade antibacteriana, de acordo com Mukne e
colaboradores (2011) a presenga de um grupo prenilo em C - 6, no caso das isoflavonas
como por exemplo a genisteina, aumenta significativamente a atividade antibacteriana

contra S.aureus e MRSA.

De uma forma geral, o efeito antibacteriano dos flavonoides deve-se também a
atribuicdo de grupos fendlicos hidroxilo que apresentam afinidade para as proteinas e,
por essa razéo, atuam como inibidores de enzimas bacterianas, assim como interferem
nas suas vias de sintese (Alcaraz et al., 2000; Avila, et al., 2008; Li et al., 2012 Sato et
al., 1995).

Por outro lado, a substituicdo do conjunto de anéis dos flavonoides com grupos prenilo
é realizada normalmente com o intuito de aumentar a lipofilicidade e consequentemente
aumenta a atividade antibacteriana através da interacdo com as membranas celulares
(Avila, et al., 2008; Mishra et al., 2009; Mukne et al., 2011; Ozcelik et al., 2008).

Outro, aspeto importante que tem sido alvo de estudo na atividade antibacteriana sdo os
biofilmes. Este tipo de biofilmes formados por bactérias patogénicas provoca diversos
problemas na saide humana tais como, fibrose cistica, prostatite, e periodontite. Uma
vez que os biofilmes desempenham um papel importante na patogénese bacteriana e
resisténcia aos antibioticos, os inibidores de biofilmes vdo auxiliar o combate de
doencas infeciosas (Winter et al., 1989; Lee et al., 2011).

Recentemente, diversos flavonoides demonstraram ser capazes de inibir a formacédo de
biofilmes de Streptococcus mutans, Aeromonas hydrophila e Escherichia coli O157:H7
(Lee et al., 2011).

Alguns flavonoides como naringenina, campferol e a quercetina sdo capazes de reduzir
a formacdo de biofilme em V.harvey e E.coli O157:H7 (Winter et al., 1989).

Lee e colaboradores em 2011 descobriram que a floretina, um flavonoide natural era

inibidor ndo téxico do biofilme de E.coli O157:H enterohemorrégica, sem prejudicar 0s
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biofilmes comensais de E.coli, através de mecanismos de adesao a proteinas, di — GMP
ciclico (guanosina monofosfato ciclico), reacao indol e fagos (Lee et al., 2011).

iv — Atividade antiparasitaria

Tripanossomiase Humana (TH) ou doenca do sono e Leishmaniose constituem duas das
maiores doencas parasitarias da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) que afetam
milhGes de pessoas na Africa, Asia e América do Sul (Wong et al., 2009). S&o
consideradas doencas reemergentes principalmente devido & deterioracdo dos servicos

de salde em &reas endémicas (Matsuda et al., 2004; Wong et al., 2009).

Na auséncia de vacinas eficazes e controlo do vetor, a quimioterapia continua a
desempenhar um papel critico no controlo da infecdo da Leishmaniose. No entanto, a
maioria dos tratamentos disponiveis apenas sdo eficazes durante a primeira fase da
doenca ou sdo dificeis de administrar devido & sua elevada toxicidade (Wong et al.,
2009).

Os produtos naturais constituem importantes fontes de novos medicamentos, porque 0s
seus derivados sdo extremamente Uteis como estruturas de modificacdo sintética e
otimizacdo de bioatividade. Os flavonoides tém sido alvo de investigagdo também nesta
area (Sulsen et al., 2007).

Matsuda e colegas, demonstraram que a quercetina (3,3,4°5,7-pentahidroxiflavona) é
um potente imunomodulador capaz de induzir diretamente a morte por apoptose de
Trypanosoma brucei gambiense, um agente causador da TH, sem afetar a viabilidade
normal das células. Por outro lado, verificaram que além da atividade microbicida,
causa diminuic6es dos niveis de TNF e de 6xido nitrico (NO) produzido por macréfagos
humanos ativados. Estes resultados destacam o uso da quercetina como potencial
antimicrobiano e agente anti-inflamatério para o tratamento da Tripanossomiase
(Matsuda et al., 2004).

Uma vez que, todos 0s organismos vivos, incluido Leishmania sp. requerem ferro (Fe)
para 0 Seu crescimento e sobrevivéncia, um outro estudo, avaliou a possibilidade de
desenvolver drogas leishmanicidas através da intervencdo no metabolismo de ferro do
parasita, utilizando a quercetina sob condicGes in vivo, e identificando o alvo deste

quelante lipofilico contra Leishmania donovani (Sen et al., 2008).
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Wong e colegas em 2009 verificaram o efeito sinérgico da quinacrina e um novo dimero

da apigenina (composto 9d) no tratamento da Leishmaniose.

As atividades tripanocida e leishmanicida também foram relatadas para a hispidulina
proveniente de Ambrosia tenuifolia e a santina extraida de Eupatorium bunnifolium
(Sulsen et al., 2007).

Albrecht e colaboradores (1999) verificaram que a peonidina, uma antocianida isolada
de sementes de milho, apresenta capacidade de induzir Triphysaria versicolor, uma

doenca parasitaria muito comum na raiz das plantas.

No que se refere a relagcdo estrutura — atividade antiparasitéaria, e de acordo com 0s
estudos realizados por Tasdemir et al., (2006), foi possivel concluir que a quercetina e
derivados (7,8 — dihidroxiflavona) sdo anti protozoarios potentes e eficazes. Verificaram
que a maioria dos compostos mais ativos que apresentam atividade tripanocida e
leishmanicida tém uma estrutura tipica de flavona (2,3 e C - 4 da funcéo ceto) e/ou uma
subestrutura de catecol sem obstaculos no anel B, no esqueleto benzocromona e em 7,8
— dihidroxiflavona. Outro aspeto averiguado nestes estudos relativamente a flavonas e
flavondis, diz respeito ao fato de a metilacdo dos grupos OH reduzir significativamente

a atividade leishmanicida.

4 — Atividade imunomoduladora e anti - inflamatéria

O sistema imune integra um grupo de células complexas reguladas intrinsecamente e
cuja funcdo é essencial para a saude. As células do sistema imune podem interagir entre
si ou responder a estimulos intracelulares tais como hormonas, citoquinas e autacoides.
Por outro lado, a atividade do sistema imune pode ainda ser modificada através de
agentes farmacoldgicos, fatores ambientais e quimicos naturais provenientes da
alimentacdo como por exemplo, flavonoides e vitaminas (Garcia — Lafuente et al., 2009;
Middleton et al., 2000).

O efeito dos flavonoides em linfocitos B e T, macrofagos, células natural Killer (NK),
basofilos, neutrofilos, eosindfilos e mondcitos tem sido muito investigado nos Gltimos
anos (Cerqueira et al., 2003; Chirumbolo et al.,2010; Middleton et al., 2000).
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Segundo Havsteen (2002), tém sido realizadas diversas pesquisas que dizem respeito a
atividade dos flavonoides na ativacdo de linfocitos T (CD8) e células NK citotoxicas.
No entanto, ndo se conhece nenhum mecanismo de ac¢do simples que possa explicar este
fendmeno, embora se pense ser devido a uma inibicdo da ciclooxigenase (COX), uma
vez que as prostaglandinas (PGs) sdo capazes de eliminar os linfocitos T.

O mecanismo de inibicdo exercido por alguns flavonoides em enzimas como a
ciclooxigenase e lipoxigenase tem revelado algum interesse. A quercetina e apigenina
possuem atividade anti-inflamatoria pela inibicdo das enzimas COX — 2 e dxido nitrico
sintetase (Havsteen, 2002). A quercetina e a luteolina demonstraram também atividade
na ativacdo do sistema complemento, diminuindo assim a chamada das celulas
inflamatdrias ao endotélio e por consequéncia, reduzindo a resposta inflamatdria
(Sandhar et al., 2011).

Cerqueira e colaboradores em 2003, estudaram os efeitos de oito flavononas preniladas,
artelasticina,  artelastina,  artelastocarpina, artelastocromeno, artelastofurano,
artocarpesina, carpelastofurano e ciclocomunina, na producdo de NO (Cerqueira et al.,
2008). Com este estudo, verificaram que, a maioria das flavonas eram capazes de
diminuir a producdo de NO, ndo exercendo efeito toxico ao nivel dos macrofagos
(Cerqueira et al., 2008).

Cerqueira e colaboradores (2003) avaliaram ainda o efeito das oito flavonas preniladas
previamente isoladas de Artocarpus elasticus na proliferacdo de linfocitos. Verificaram
que existia uma relacdo entre a atividade anti proliferativa e a estrutura quimica destes
compostos. As flavonas mais potentes possuiam um grupo 3,3-dimetillalil (prenilo) em
C - 8, tal como artelastina, flavona que exibiu a maior atividade anti proliferativa.
Estudos sobre o mecanismo subjacente e o seu efeito revelaram que a artelastina
apresentava um efeito inibidor irreversivel sobre a proliferacdo de linfocitos induzida
pela fitohemaglutinina (PHA) e pode afetar a resposta mitogénica em curso, quer numa
fase inicial, quer durante a fase tardia da proliferacdo. Esta flavona prenilada também
foi indicada como sendo um inibidor potente de linfécitos B e T. Verificou-se ainda que
a artelastina ndo influencia os niveis basais do marcador precoce de ativacdo CD69 nos
esplendcitos ndo estimulados, nem a sua expressaio em ConA-LPS ou esplendcitos

estimulados. Contudo, verificou-se a diminui¢do da producédo de IFN-y, IL-2, IL-4 e IL-
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10 em ConA esplendcitos estimulados. Além disso, artelastina demonstrou nédo ter
qualquer efeito na apoptose de esplendcitos.

Tendo em consideracdo que estes linfocitos constituem uma segunda linha de defesa do
sistema imune contra a invasdo por bactérias, virus e outros organismos estranhos, é
importante considerar também mecanismos de acdo indiretos (Chirumbolo et al., 2010;
Havsteen, 2002).

Middleton e colaboradores (2000) relataram que a fisetina e a quercetina constituem
potentes inibidores da modificacdo de macrdfagos de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL). Embora os flavonoides modulem macréfagos estimulantes da oxidacdo de LDL,
possivelmente isto ocorre através da inibicdo de hidroperédxidos lipidicos (Middleton et
al., 2000). Este mecanismo de oxidac¢do ainda ndo é totalmente conhecido mas sabe-se
que os flavonoides podem reduzir a formacdo e libertacdo de radicais livres nos
macrofagos ou proteger o o — tocoferol de LDL (Garcia — Lafuente et al., 2009;
Middleton et al., 2000).

A quercetina também revelou ter um efeito imunossupressor sobre o funcionamento das
celulas dendriticas. Por sua vez, a baicaleina isolada de raizes de Scutellaria baicalensis
demonstrou atividade anti-inflamat6ria ao mesmo tempo que, inibe os fatores ativadores

do plasminogénio afetando a fibrindlise (Chirumbolo et al.,2010).

5 — QOutras atividades biologicas

Os flavonoides sdo muito estudados devido as suas inimeras propriedades bioldgicas e
medicinais, como por exemplo: atividade antioxidante, atividade vascular, atividade

citotoxica e anti tumoral. (Nijveldt et al., 2001).

i - Atividade antioxidante

A atividade antioxidante é uma das suas propriedades mais estudadas neste grupo de

compostos (Harborne & Williams, 2000).
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Os flavonoides demonstraram ter acdo inibidora de diversas espécies oxidantes como
anido superoxido (Oy), radicais hidroxil e peroxi (Sandhar et al., 2011).

De uma forma geral, a atividade antioxidante esta relacionada com a estrutura do
flavonoide, dependendo assim do nimero de substituintes hidroxil que apresenta na sua
constituicdo. Assim, quanto maior o numero de substituintes hidroxilo, mais forte serd a

atividade do composto flavonoide (Havsteen, 2002).

As flavonas e as catequinas demonstraram ser os flavonoides mais poderosos na
protecdo do corpo contra espécies de radicais livres que sdo produzidos durante o
metabolismo normal do oxigénio (Tapas et al., 2008).

Estes radicais reativos tém sido incluidos como contributos de diversas doencas
cronicas tais como doencas cardiovasculares, cancerigenas, inflamatorias e hepaticas,

razdo pela qual o seu estudo se tornou essencial (Harborne e Williams, 2000).

Em diversos estudos estrutura — atividade realizados, os flavonoides revelaram possuir
capacidade de inibir enzimas importantes como a NADH oxidase na respiracao
mitocondrial (Nijveldt et al., 2001).

ii - Inibicdo enzimatica

De acordo com Havsteen (2002), existem numerosas enzimas inibidas pelos flavonoides
tais como, hidrolases, isomerases, oxidoredutases, ADN (&cido desoxirribonucleico)
sintetases, ANR (&cido ribonucleico) polimerases, fosfatases, oxigenases, entre outras.
A inibicdo exercida pelos flavonoides pode ser competitiva, mas na maioria das

situacOes é alostérica.

As hialuronidases (hidrolases) despolimerizam o 4cido hialurénico em oligossacarideos
através da quebra de ligacGes glucosaminicas (Havsteen, 2002). O flavonol campferol

revelou inibir competitivamente esta enzima (Middleton et al., 2000).

ADN topoisomerases sdo enzimas que introduzem quebras em sequéncias lineares de
ADN. Participam em processos como replicagdo, transcri¢cdo, recombinacdo, integracéo

e transposicao (Middleton et al., 2000; Havsteen, 2002). De acordo com o estudo de
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Middleton e colaboradores (2000), a genisteina e quercetina sdo capazes de inibir ADN
topoisomerase | e Il através do aumento do complexo ADN — enzima nas células
L1210.

Por outro lado, alguns flavonoides como a baicaleina e quercetina demonstraram
também inibir a xantina oxidase, enzima que catalisa a formacdo de urato e o anido
superoxido da xantina (Harborne & Williams, 2000; Middleton et al., 2000).

iii - Atividade vascular e cardioprotectora

A disfuncdo endotelial contribui para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares,

aterosclerose e formacao de coagulos arteriais (Harborne & Williams, 2000).

O consumo de flavonoides pode prevenir a disfuncdo endotelial através de um processo

de vasorelaxamento que leva a diminuigdo da presséo arterial (Tapas et al., 2008).

iii.1 - Efeitos anti ateroscleréticos

A modificacdo oxidativa de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) causada por
radicais livres € um dos maiores contributos para a patogénese da aterosclerose (Tapas
et al., 2008). Os flavonoides atuam nestes radicais como uma cadeia protetora de
antioxidantes. O quercetina e 0s seus glicosideos demonstraram um efeito protetor
significativo na protecdo das LDL contra a modificacdo oxidativa (Tapas et al., 2008;
Sandhar et al., 2011).

iii.2 - Efeitos anti trombogénicos

As plaquetas ao aderirem ao endotélio vascular originam a formacdo de peroxidos
lipidicos e radicais livres que por sua vez inibem a formacao endotelial de prostaciclina
e 6xido nitrico (Hodgson & Croft, 2010).

Em 1960 um dos diversos estudos realizados nesta area de atividade dos flavonoides

demonstrou que um pigmento extraido do cha podia reduzir a coagulacdo sanguinea,
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aumentar a fibrindlise e prevenir a agregacao plaquetéria (Harborne & Williams, 2000).
Vérios flavonoides como o quercetina, campeferol e mirecetina foram objeto de estudo
pelas suas propriedades anti agregantes. Por outro lado, verificou-se que compostos
como flavondis sdo particularmente anti tromboticos devido a sua capacidade de
neutralizar os radicais livres e manter uma concentracdo de prostaciclina e 6xido nitrico
apropriadas (Hodgson & Croft, 2010; Tapas et al., 2008). Por outro lado, os flavonoides
sdo designados de agentes antitrombdticos devido & inibicdo da atividade da

ciclooxigenase e da lipoxigenase (Sandhar et al., 2011).

iii.3 - Efeitos cardioprotectores

O potencial antioxidante dos flavonoides tem despertado um grande interesse devido

aos beneficios que estes compostos apresentam na saude (Harborne & Williams, 2000).

Estes compostos polifenolicos tém propensao a transferir ides, quelatar ides de ferro e
suprimir espécies reativas de oxigénio. Devido a estas propriedades, os flavonoides
foram considerados potenciais protetores da cardiotoxicidade cronica originada pelo uso
do farmaco anti tumoral doxorrubicina (Hodgson & Croft, 2010). O uso deste agente
encontra-se condicionado devido a ocorréncia frequente de cardiotoxicidade. O uso de
flavonoides como inibidores desta patologia foi demonstrado em cobaias de laboratorio
(Tapas et al., 2008).

iv- Atividade citotoxica e antitumoral dos flavonoides

O cancro constitui um grupo de doencas causadas por uma perturbacdo do metabolismo
de crescimento. A origem €é, de acordo com o consenso geral, a combinacdo de fatores
enddgenos e exogenos, que tendem a transformar as células normais em células

cancerigenas (Havsteen, 2002; Sandhar et al., 2011).

Os flavonoides sdo alguns dos grupos de produtos naturais anticancerigenos mais
promissores que tém sido experimentados. Tém demonstrado ser muito eficazes contra
moléculas oxidantes como por exemplo radicais livres que possivelmente estdo

envolvidos em danos que ocorrem ao nivel do ADN e que promovem a proliferacdo das
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celulas cancerigenas. Por outro lado, demonstraram capacidade de interferir com a
iniciacdo, desenvolvimento e progressdo das células cancerigenas pela modulagdo da
proliferacdo celular, diferenciacdo, apoptose, angiogénese e metéstase (Middleton et al.,
2000; Sandhar et al., 2011).

A atividade antitumoral da catequina, um flavanol presente no cha verde, Areca
catechu, Crutaegus oxyacantha, Cinnamomum cassia, Polygonum multiflorum, Rheum
palmatum, foi examinada usando modelos de invaséo do tumoral. Verificou-se que este
flavonoide em particular era capaz de inibir esta invasdo e que a sua atividade pode
estar relacionada com a sua capacidade de se ligar a um ativador tecidual do
plasminogénio (t-PA) para a laminina, uma molécula de matriz extracelular, que
desempenha um papel importante durante a adesao de células cancerigenas, conduzindo

a inativacao parcial do t-PA (Di Carlo, et al., 1999).

Os isoflavonoides, bem como outros flavonoides podem inibir o ciclo celular e induzir a
apoptose em células cancerigenas que se encontram em divisdo (Sandhar et al., 2011,
Havsteen, 2002).

Diferentes estudos mostraram que os flavonoides, tais como a quercetina, genisteina e
luteonina, afetam a sinalizacéo do ciclo celular. No caso da quercetina, esta bloqueia o
ciclo na fase G1/S e induz a apoptose em células cancerigenas (Sandhar et al., 2011;
Peterson et al., 2003).

Di Carlo e colaboradores em 1999 verificaram que a quercetina também é capaz de
inibir as células cancerigenas responsaveis pelo cancro da mama humano in vitro
através da inibicdo da expressdo da proteina da membrana plasmatica Ps3, uma proteina

supressora tumoral que desempenha um papel importante na apoptose.

A genisteina demonstrou causar apoptose em culturas de células HL — 60 (células de
leucemia promielocitica humana) em 8h. Por outro lado, verificou-se que este
isoflavondide bloqueava completamente os fatores EGF (Fator de crescimento
epidérmico), TGF- a (Fator de crescimento transformador alfa), bFGF (Fator de
crescimento basico dos fibroblastos), evitando a apoptose em células granulosas do

ovario de ratos (Kanadaswami et al., 2005).
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Pedro e colaboradores em 2005 avaliaram a capacidade da flavona prenilada artelastina
em inibir o crescimento de 52 linhas celulares tumorais humanas, representando nove

diferentes tipos de tumores.

A inibigdo do crescimento foi detetada em todas as linhas celulares, com valores que
variam GI50 0,8-20,8 uM. A atividade inibidora de crescimento da artelastina foi
demonstrada na linha celular de células de cancro da mama MCF-7 (G150 = 6,0 uM),
verificando-se que esta flavona exerce um efeito bifasico na sintese de ADN de células
MCF-7, um efeito estimulador em baixas concentragcfes (abaixo de GI50) para tempos
curtos de exposicao (6 h, 24 h), e um efeito inibidor em concentragdes elevadas (acima
GI150). Através de analises por citometria de fluxo de células tratadas com artelastina
revelam uma acumulacdo na fase S, que interfere com a progressao do ciclo celular
(Pedro et al., 2005).
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111 - Conclusao

Os flavonoides tém sido alvo de muita pesquisa nos Gltimos anos, tendo sido relatada

uma enorme variedade de potenciais efeitos benéficos.

Atualmente, o consumo de frutas, legumes e bebidas (por exemplo, cha e quantidades
moderadas de vinho tinto), contendo flavonoides ja é muito recomendado, embora ainda
ndo se consiga fazer recomendagdes sobre a ingestao diaria de flavonoides. No entanto,
a maior parte das pesquisas tem envolvido estudos in vitro e, portanto, € dificil retirar

conclusdes definitivas sobre a utilidade dos flavonoides na dieta.

O estudo dos flavonoides é complexo devido a heterogeneidade que as diferentes
estruturas moleculares apresentam bem como a escassa informagéo existente sobre a sua
biodisponibilidade. Por outro lado, os metodos disponiveis ainda sdo insuficientes para
medir o impacto destes compostos in vivo e desta forma, existe uma necessidade de
melhorar as técnicas de analise para permitir a recolha de mais dados sobre a sua

absorcdo e excrecéo.

Apesar dos progressos realizados na area da fitoquimica, ainda € muito aceite que os
compostos fitoterapicos constituem agentes anti — infeciosos menos potentes que 0s
agentes de origem microbiana como por exemplo, os antibidticos. No entanto, as novas
classes de antimicrobianos sdo cada vez mais necessarias e os flavonoides séo

potenciais candidatos nesta area.

A futura otimizacdo destes compostos através de alteracbes a nivel estrutural pode
permitir o desenvolvimento de agentes antimicrobianos farmacologicamente aceitaveis
e suficientemente potentes para serem Uteis como antifungicos, antibacterianos,
antivirais e antiparasitarios. Por outro lado, a modificacdo estrutural dos compostos de
fraca atividade (ou moderadamente ativos) torna-se uma area de investigacdo muito
produtiva na medida em que proporciona a investigacao sobre 0s mecanismos de acdo

destes compostos.

A capacidade dos flavonoides em modular a atividade de enzimética e a capacidade de

afetar sistemas bioldgicos tém sido as principais razdes atribuidas as diferentes
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atividades dos flavonoides. Uma vez que, os flavonoides atuam como modificadores
naturais de respostas bioldgicas, € importante que a investigacdo destas atividades
continue ja que os estudos aqui descritos sdo indicativos de possiveis novas areas de

terapéutica.
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