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Resumo

Obijetivo: realizou-se uma revisdo integrativa e demonstrou-se a relevancia de uma classe natural de metabdlitos
secundérios, os flavonoides, presentes em diversas espécies do reino vegetal, como magd, repolho, uva, cebola e
brdcolis, visando o possivel desenvolvimento de futuros medicamentos eficazes contra diversas doengas consideradas
problemas de salde publica. Metodologia: a identificacdo dos artigos foi baseada em pesquisas de trabalhos
cientificos publicados no PubMed, SciELO e Google Académico. Foram incluidos artigos que abordaram os conceitos
gerais dos flavonoides, com foco em sua atividade antioxidante, atividade dos radicais livres, acdo das espécies
reativas de oxigénio e fungdo das vitaminas C e E. Resultados e discussdo: 31 artigos, com resultados variados
conforme os ensaios clinicos realizados e suas caracteristicas e objetivos especificos, demonstrando caracteristicas
gerais dos flavonoides e suas principais aplicagdes terapéuticas. Conclus@es: foi possivel observar as principais
caracteristicas dos flavonoides como sua estrutura basica, suas diferentes classes e aplicagOes terapéuticas,
principalmente, sua atividade antioxidante.

Palavras-chave: Flavonoides; Antioxidante; Terapéutico; Radicais livres; Espécies reativas de oxigénio.

Abstract

Obijective: a systematic review was carried out and the relevance of a natural class of secondary metabolites, the
flavonoids, present in several species of the plant kingdom, such as apples, cabbage, grapes, onions and broccoli, was
demonstrated, aiming at the possible development of future effective drugs against several diseases considered public
health problems. Methodology: the identification of articles was based on research of scientific works published in
PubMed, SciELO and Google Scholar. Articles were included that addressed the general concepts of flavonoids,
focusing on their antioxidant activity, free radical activity, action of reactive oxygen species and function of vitamins
C and E. Results and discussion: 31 articles, with varying results according to the clinical trials performed, their
characteristics and specific objectives, demonstrating general characteristics of flavonoids and their main therapeutic
applications. Conclusions: it was possible to observe the main characteristics of flavonoids such as their basic
structure, their different classes and therapeutic applications, mainly their antioxidant activity.

Keywords: Flavonoids; Antioxidant; Therapeutic; Free radicals; Oxigen-reactive species.

Resumen

Objetivo: se realiz6 una revision sistematica y se demostrd la relevancia de una clase natural de metabolitos
secundarios, los flavonoides, presentes em muchas especies del reino vegetal, como manzanas, coles, uvas, cebollas y
brécoli, buscando el posible desarrollo de futuros medicamentos efectivos contra varias enfermedades consideradas
problemas de salud publica. Metodologia: la identificacion de los articulos se basé en la investigacion de trabajos
cientificos publicados en PubMed, SciELO y Google Scholar. Se incluyeron articulos que abordaban los conceptos
generales de los flavonoides, enfocandose en su actividad antioxidante, actividad de radicales libres, accion de
especies reactivas de oxigeno y funcién de las vitaminas C y E. Resultados y discusion: 31 articulos, con resultados
variables seglin los ensayos clinicos realizados, sus caracteristicas y objetivos especificos, demostrando las
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caracteristicas generales de los flavonoides y sus principales aplicaciones terapéuticas. Conclusiones: se pudo
observar las principales caracteristicas de los flavonoides como su estructura bésica, sus diferentes clases y
aplicaciones terapéuticas, principalmente su actividad antioxidante.

Palabras clave: Flavonoides; Antioxidante; Terapéutico; Radicales libres; Especies reactivas de oxigeno.

1. Introducéo

Durante séculos, a natureza fornece substancias com potencial terapéutico para o tratamento de patologias para diversas
civilizagbes. Antes mesmo de existirem registros de formas de escrita, 0 homem j& utilizava as plantas como alimento e
medicamento.

Os flavonoides, apesar de ainda ndo serem completamente conhecidos, apresentam um importante potencial terapéutico
e diferentes atividades biolégicas, como atividade antimicrobiana, antifingica, antiviral, antibacteriana, antiparasitaria,
atividade imunomoduladora, anti-inflamatéria e antioxidante (intimamente ligada a estrutura dos flavonoides e ao nimero de
substituintes hidroxilas (radicais fendlicos). E possivel concluir que os flavonoides sdo compostos polifendlicos, e quanto
maior o numero de hidroxilas, mais eficiente sera a sua atividade antioxidante), o que lhes confere significativa importancia
farmacoldgica (Flambd, 2013). Além disso, sua atividade antioxidante é combinada com a sua capacidade de modular fungdes
de enzimas celulares essenciais do organismo, trabalhando como potentes inibidores de diversas enzimas, como as xantina-
oxidases (XO), ciclo-oxigenases (COX), lipoxigenases (LOX), entre outras (Panche et al., 2016).

A atividade antioxidante dos flavonoides tem sido objeto de estudo nos Ultimos anos pois representa uma grande aposta
para o futuro desenvolvimento de farmacos e outras formas de tratamento para diversas doencas, como doengas
cardiovasculares, doengas genéticas, como cancer, e doengas degenerativas, como o Alzheimer e a doenga de Parkinson
(Huber & Rodriguez-Amaya, 2008; Shohaib et al., 2011).

Os flavonoides (Figura 1) sdo metabolitos secundarios derivados de uma vasta diversidade de plantas e frutos, e seus
derivados representam mais de um terco do total de novas moléculas aprovadas pelo FDA (Food and Drug Administration)
(Cataneo, 2020).

Figura 1 - Estrutura bésica dos flavonoides.

Fonte: Autores (2022).

Os flavonoides sdo encontrados, principalmente, na forma glicosidica, ou seja, com moléculas de agUcar ligadas a sua
estrutura, que € constituida por um nicleo fundamental composto de quinze &omos de carbono (C15), arranjados em dois
anéis fendlicos A e B, e um anel C, derivados de diferentes vias biossintéticas (Huber & Rodriguez-Amaya, 2008).

Sdo conhecidos, atualmente, mais 8.000 diferentes tipos de flavonoides, sendo as suas principais classes os flavonais,
isoflavonas, flavonas, flavanonas, flavanas, antocianinas e proantocianidinas (ou taninos condensados), e podem ser
encontrados em plantas, frutas, vegetais, sementes, flores, chas, vinho, propolis e mel (Oliveira et al., 2006).

Na Tabela 1 é possivel observar diferentes classes de flavonoides e suas estruturas quimicas basicas, bem como
compostos de cada classe e 0s grupos substituintes nas moléculas que diferenciam compostos pertencentes & uma mesma

classe.
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Tabela 1 - Principais classes de flavonoides.

Substituintes

Classe Estrutura quimica basica Compostos
R1 R2 R3
R . OH H -
OH Quercetina
Flavonol HO O O g R
2
OH Kaempferol H H -
OH
Daidzeina H H H
Isoflavondide
Genisteina H H OH
Apigenina H - -
Flavona
Luteolina OH - -
Eriodictiol OH OH -
Flavanona
OH Naringenina OH H -
OH
; H H OH
OH Catequinas
Flavana R,
Epicatequinas H OH H
Ry
OH Cianidina OH H -
Antocianina HO o
R
Delfinidina OH OH -

OH

Fonte: Adaptado de Haytowitz et al. (2018).
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Dentro de uma mesma classe, existem diferencas no padrdo de substituicdo nos anéis A e B. Alteracdes no anel C
originam diferentes classes de flavonoides: antocianinas, flavonas, flavonodis, auronas, cauconas, isoflavonas, flavononas,
catequinas e dihidroflavonois. Essas alteragdes podem ser feitas através de esterificagdo, hidroxilagdo, amidacéo, glicosilacéo,
entre outras que modificam a polaridade, toxidade e outras propriedades da molécula. A glicosilagdo, por exemplo, permite
uma maior solubilidade em &gua e uma menor reatividade ao flavonoide. A atividade bioldgica dos flavonoides depende,
portanto, da sua estrutura quimica, e mais precisamente, das diferencas nesta estrutura, o que diferencia as classes de
flavonoides. As antocianinas e os flavonois, duas das principais classes de flavonoides, sdo importantes “sinalizadores” para
polinizagdo nas plantas. Além disso, os flavonoides sdo responsaveis por conferir pigmentagdo amarela, vermelha e azul em
flores e frutos. Estes compostos também ajudam na fertilidade de algumas espécies, pois transportam horménios relacionados
ao crescimento vegetal, e podem funcionar como protecdo contra a radiacdo ultravioleta (UV) e como agente antimicrobiano
(Huber & Rodriguez-Amaya, 2008).

Dessa forma, o objetivo deste trabalho é demonstrar dados importantes a respeito dos flavonoides, como suas classes,
estruturas, funcdes na natureza e no organismo humano e o potencial terapéutico da sua acdo antioxidante, visando o futuro

desenvolvimento de medicamentos eficazes contra diversas doencas.

2. Metodologia

Trata-se de uma reviséo bibliografica integrativa baseada na metodologia proposta por Souza e colaboradores (2010)
através de estudos cientificos que investigam as atividades bioldgicas dos flavonoides, que ainda ndo sdo completamente
conhecidos, porém, que demonstram dados promissores sobre as suas diversas atividades bioldgicas e aplicacBes terapéuticas,
como seu potencial terapéutico como antioxidante. As pesquisas foram realizadas nas bases de dados PubMed, SciELO e
Google Académico com artigos, teses e dissertacdes relacionadas aos flavonoides nos Gltimos anos, utilizando as palavras-
chaves: “flavonoides”, “a¢do antioxidante”, “radicais livres” e “espécies reativas de oxigénio”. Os parametros utilizados foram:
identificacdo do tema; definicdo dos critérios de inclusdo e exclusdo; categorizacdo de artigos; analise e interpretacdo dos
dados encontrados e realizagéo da conclusdo (Figura 2).

Foram selecionados através dos critérios de inclusdo e exclusdo, um total de 31 artigos em portugués e inglés com o
objetivo de compreender quais sdo os principais efeitos antioxidantes dos flavonoides no organismo humano. Foi realizada
uma analise de contetido baseada na metodologia proposta por Junior e Wilson (2005); assim, foram utilizados 22 artigos no
topico “3. Resultados e discussdo™. Os critérios de inclusdo e exclusdo definidos foram: publicaces prioritariamente entre
2000 e 2020; ndo repetidas entre bases de dados; que abordam a acdo antioxidante dos flavonoides; relacionando a diminuicao
de radicais livres no organismo com beneficios a salde.
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Figura 2 - Processo de selecéo dos artigos de referéncia.
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Fonte: Autores (2022).

Na figura, € possivel observar o fluxograma do processo de selecdo de artigos cientificos para a construgdo
desta revisdo bibliografica integrativa, demonstrando as bases de dados utilizadas, os critérios de inclusdo e exclusdo

de artigos cientificos, bem como os temas mais pesquisados.

3. Resultados e Discussdo
3.1 Atividade Antioxidante

Os flavonoides tém despertado grande interesse da comunidade cientifica devido estudos que revelam uma ligacdo
direta entre a presenca destes compostos, sintéticos ou ndo, no organismo e beneficios a salde, como o baixo risco de doencas
cardiovasculares e algumas formas de cancer.

Sua acdo bioldgica de maior relevancia é sua atividade antioxidante: atuam como sequestradores de radicais livres e
como quelantes de metais, retardando reaces de degradacdo celular por oxidagdo (Huber & Rodriguez-Amaya, 2008). A
oxidagdo celular ocorre entre o oxigénio atmosférico e 0s &cidos graxos insaturados, onde o0 oxigénio adiciona-se ao radical
livre e forma um radical peroxido. A oxidagdo é a transferéncia de elétrons de um &tomo para outro, sendo o oxigénio o
principal receptor no sistema de fluxo de elétrons, que produz energia na forma de ATP. Contudo, quando elétrons nesse fluxo
ficam desemparelhados, podem gerar radicais livres, moléculas instaveis devido as suas valéncias livres (Sen et al., 2010).

Os radicais livres podem acumular-se e reagir ativamente com outras moléculas, como proteinas, lipidios e o proprio
DNA, as desestabilizando, o que pode estimular o surgimento de diversas doencas em diferentes partes do corpo (Figura 3),
tais quais as doencas degenerativas como a doenca de Alzheimer. O Alzheimer é causado, principalmente, devido ac acimulo
de proteina beta-amildide (AP) no cérebro, e pode ser controlado com a ajuda de produtos naturais, como os flavonoides, que
podem desacelerar sua progressdo agindo como inibidores de colinesterase, reduzindo o estresse oxidativo gerado quando ha
reacdo entre os radicais livres e moléculas como lipidios, proteinas ou &cidos nucléicos, o que pode causar danos a membrana
das células. A membrana celular possui um potencial de membrana, o que faz com que, em estado regular, 0 meio intracelular

seja negativamente carregado e o0 meio extracelular seja positivamente carregado. Os danos a membrana celular causados pelos
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radicais livres alteram o potencial de membrana e a presséo osmatica da célula, eventualmente causando morte celular. O anel
pseudo-aromatico C das antocianinas, subclasse de flavonoide, é capaz de promover ruptura da fibrila amil6ide. As
antocianinas também podem atravessar a membrana que separa o sangue do liquido cefalorraquidiano, prevenindo a
degeneracdo dos neurdnios. Portanto, podem ser potencialmente empregadas como agente terapéutico nas doencas que sao
mediadas pelo estresse oxidativo. A cianidina 3-glicosideo (C3G), por exemplo, é uma das antocianinas clinicamente mais
estudadas e que pode agir como um agente neuroprotetor (Ullah et al., 2020). Em resumo, flavonoides antioxidantes agem

neutralizando os radicais livres, impedindo sua acdo (Alves et al., 2010).

Figura 3 - Doengas associadas ao acimulo de radicais livres.

RADICAIS LIVRES

Articulagfes Pulmao SNC Coracéo Pele TGl
- Artrose -Asma - Parkinson - Psoriase
. - Trombose .
-SARA  _pDemeéncia _ Hipertrofia Queimadura . pancreatite

- Hepatotoxicidade

Fonte: Adaptado de Sen et al. (2010).

Foi possivel observar através deste estudo as principais partes do organismo humano em que os radicais livres podem
se acumular, estimulando o surgimento de diversas doencas, como Parkinson, asma, artrose e Alzheimer.

Apesar de os efeitos tdxicos do oxigénio no organismo serem estudados h4 muito tempo, foi somente em 1956, que
Denham Harman, académico médico estadunidense, fundamentou sua teoria dos radicais livres, por meio da qual estabeleceu
que o envelhecimento é induzido por meio da degradagdo das organelas celulares, causada pelas espécies reativas do oxigénio,
como o oxigénio singlete (O2) e os radicais superoxido (O>) e hidroxila (OH). Aproximadamente 90% das espécies reativas de
oxigénio sdo produzidas por mitocdndrias por fosforilagdo oxidativa. A mitocondria é também a organela que pode mediar
dois processos de morte celular, a necrose e a apoptose. A necrose se trata de um processo patolégico, que pode ser induzido
por substéncias téxicas, como o oxigénio (ou a falta dele), gerando efeitos danosos a célula. Ja a apoptose € um processo
prioritariamente fisioldgico e programado dos organismos, no qual a célula recebe estimulos para se autodestruir, em sua
maioria quando j& cumpriu sua funcdo no organismo. Os flavonoides sdo capazes de inibir a apoptose induzida por radicais
livres (Teixeira & Guariento, 2010).

O organismo humano possui diversas formas de defesa contra os radicais livres. Para manter o equilibrio entre a
oxidacdo e antioxidagdo, organismos vivos utilizam sistemas antioxidantes, que podem dispor de antioxidantes produzidos
pelo préprio organismo (enddgenos) ou adquiridos por meio da dieta (exdgenos) (Bouayed & Bohn, 2010).

Alguns fatores fisiopatolégicos como fumaca de cigarro, poluicdo, radiacdo UV, dieta rica em 4&cidos graxos
poliinsaturados, inflamacgdo, isquemia/reperfusdo, etc. Podem produzir espécies reativas do oxigénio em excesso, 0 que

dificulta a agdo antioxidante dos sistemas de defesa enddgenos, que, sozinhos, ndo possuem capacidade para defesa de todo o
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organismo (Pietta, 2000). Desta forma, entende-se a necessidade de uma dieta rica em flavonoides antioxidantes para diminuir
os efeitos do dano oxidativo ao longo da vida.

Pensa-se que os flavonoides possuem diferentes mecanismos antioxidantes: a) supressdao da formacgdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs) pela inibicdo do sistema enzimatico responsavel pela geracdo de radicais livres (ciclooxigenase,
lipoxigenase ou xantinaoxidase); b) quelacdo de ions metalicos que podem iniciar formacdo de radicais hidroxila (Equacédo 1)
pela Reacdo de Fenton (Equacdo 2) ou Harber-Weis; ¢) sequestro de radicais livres; d) regulacdo positiva ou protecdo das
defesas antioxidantes ou €) inducdo de enzimas antioxidantes como a metalotioneina, que é uma proteina queladora de metais

com propriedades antioxidantes (Pietta, 2000).

Equacéo 1. Conversdo do peréxido de hidrogénio em radical hidroxil

H202 - 2 «OH

Equacéo 2. Reagdo de Fenton

Fe?* + H202 > Fe®* + «OH + -OH

3.2 Potencial Rejuvenescedor dos Flavonoides

Os flavonoides sdo capazes de sequestrar radicais livres e de inibir a peroxidacdo lipidica. A quercetina, um dos
flavonoides mais estudados, é encontrada em frutas e vegetais, e no vinho tinto é o flavonoide encontrado em maior quantidade
(Bianchi & Antunes, 1999).

Ja a genisteina, um isoflavonoide, demonstrou atividade fotoprotetora e efeito na fotocarcinogénese da pele em modelos
animais, devido a reducdo das espécies reativas de oxigénio (EROs), pois reduz a infiltragdo de linfocitos nas areas irradiadas
com raios ultravioleta (UV) (Bosch et al., 2015).

A vitamina C, ou &cido ascérbico, diferente dos flavonoides, é um tipo de vitamina, porém que (semelhante aos
flavonoides) apresenta funcdo e beneficios, principalmente devido & sua acdo antioxidante. Seus beneficios vém sendo
estudados ha anos, porém, recentemente avaliou-se que a suplementacdo com vitamina C em altas concentra¢des, pode ser
prejudicial e até mesmo nociva para o organismo. 1sso ocorre devido a uma possivel mudanga de um estado saudavel, em que a
molécula possui funcao antioxidante, para um estado desfavoravel, resultando em uma atividade prd-oxidativa da molécula em
determinadas situagdes (Poljsak & lonescu, 2009; Chakraborthy et al., 2014).

Observou-se também que o uso da vitamina C com n-acetilcisteina, importante agente mucolitico, poderia ser toxico, de
forma que a vitamina C passa a atuar como agente pré-oxidativo (Podmore et al., 1998; Childs et al., 2001).

A molécula em estado pré-oxidativo pode estar relacionada a diversas patologias, tais quais: alguns tipos de cancer,
doencas cardiovasculares, autoimunes e neurodegenerativas, podendo ser a causa dessas doencas ou consequéncia delas
(Vellosa et al., 2013).

Devido a essa possivel transformacdo da molécula da vitamina C em um agente pré-oxidativo em determinadas
concentragdes e situacBes, existe um debate na comunidade cientifica sobre a suplementagdo com vitamina C (Poljsak &
lonescu, 2009).

A vitamina E ou tocoferol, € a principal vitamina hidrossoltvel presente no plasma sanguineo e nas particulas de LDL.
Pode ser encontrada em quatro isoformas: alfa, beta, gama e delta-tocoferol, sendo a alfa a sua forma mais ativa. Os tocoferois

7


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36225
http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36225

Research, Society and Development, v. 11, n. 14, e238111436225, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36225

convertem os radicais livres em espécies mais estaveis através da doacdo de um atomo de hidrogénio, gerando assim produtos
mais estaveis eletricamente e menos reativos. Apos realizar uma protecdo dos lipidios presentes na membrana plasmatica
(como o LDL) contra a oxidagdo, a vitamina E é convertida em um radical de tocoferol, o que, futuramente, resultara na
necessidade de regenerar a molécula, para que, desta forma, a vitamina E possa “ativar” o seu potencial antioxidante
novamente. A vitamina C, juntamente a enzima glutationa-redutase e a coenzima Q10, sdo responsaveis por esse processo de
regeneracdo (Catania et al., 2009).

A presenca da vitamina E na membrana é importante, pois a protege da peroxidacgdo lipidica e, consequentemente, do
estresse oxidativo desencadeado por ela. A vitamina impede a a¢do dos radicais livres pois doa o elétron que Ihes falta para sua
estabilizacdo (Batista et al., 2007).

E possivel concluir que ambas as vitaminas exercem importantes fungdes no organismo, principalmente como agentes
antioxidantes, porém, nota-se uma desvantagem relacionada a dependéncia entre a vitamina E e vitamina C. Para que a
vitamina E possa ser regenerada, ela depende diretamente da “ativagdo” pela vitamina C, portanto, para uma suplementacdo de
vitamina E adequada, é necessaria a ingestdo de vitamina C, pois trata-se de um nutriente exégeno (o organismo humano néo é
capaz de sintetizar).

A desvantagem da suplementacdo com vitamina C ¢ a toxicidade que pode ser gerada devido a uma suplementagéo
desbalanceada, com concentragdes elevadas, transformando a vitamina C em um agente pré-oxidativo, nocivo ao organismo.

E plausivel entfo afirmar que os flavonoides sdo antioxidantes com mais beneficios quando comparados as vitaminas C
e E. A sua acdo antioxidante pode ser atribuida a cinco mecanismos: 1. Capacidade de doar hidrogénio e elétrons, 2.
Estabilidade do radical flavanoil, 3. Reacdo com antioxidantes, 4. Acao quelante de metais, e 5. Capacidade de interagir e de se
solubilizar com as membranas (Pontes, 2016).

Além de considerar a reatividade do antioxidante com o radical, € importante saber sua concentragdo para determinar a
eficiéncia no sequestro de radicais livres. Outro ponto importante é considerar onde os radicais livres sdo produzidos, e se 0
antioxidante é capaz de alcanga-los. Por exemplo, a vitamina C é um potente sequestrador para radicais hidrofilicos, mas pobre

quando se trata de radicais lipofilicos (Niki, 2002).

3.3 Principais Flavonoides Antioxidantes

Quercetina. A quercetina (3,5,7,3’-4’-pentahidroxiflavona (Figura 4)) € o principal flavonoide presente na dieta
humana, representando cerca de 95% do total de flavonoides ingeridos, o que pode constituir beneficios para a salde, pois a
quercetina € um dos flavonoides com maior capacidade de sequestrar radicais livres, tendo demonstrado excelente potencial
antioxidante in vitro (Huber & Rodriguez-Amaya, 2008). Demonstraram capacidade de inibicdo da oxidacdo da LDL
(lipoproteina de baixa densidade), agregagdo plaquetéria e a atividade da proteina quinase C, promovendo vasodilatacdo. A
quercetina é capaz de inibir a oxidacdo da LDL por quelar ions metalicos, o que reduz a sintese de radicais livres pela Reagdo
de Fenton (via produtora de espécies reativas de oxigénio (Equacgdo 2)), e, consequentemente, diminuem a concentracdo sérica
de LDL, gerando efeito cardioprotetor. Desta forma, podemos concluir que diversos beneficios destes flavonoides s&o
resultantes da sua capacidade antioxidante. Esse flavonoide pode ser encontrado em diversas plantas, chas, alimentos e vinhos,

geralmente sob a forma glicosilada, ligada covalentemente a uma molécula de agtcar (Oliveira et al., 2006).
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Figura 4 - Estrutura quimica da quercetina.

OH

HO

Fonte: Autores (2022).

A partir da estrutura basica dos flavonoides, é possivel diferenciar as classes e os componentes de cada classe, através
das alteragdes nos substituintes. A quercetina se diferencia dos demais flavondis através da adi¢do de substituintes hidroxilas

(OH) nas posic¢des 3, 5, 7, 3’ e 4’ e de uma carbonila na posicao 4.

Kaempferol. O Kaempferol (3,5,7-tri-hidroxi-2-(4hydroxyphenyl)-4H-1-benzopiran-4-ona (Figura 5)) é um flavonol

predominante em vegetais e frutas como couve, brocolis, cebola, cereja e mirtilo.

Figura 5 - Estrutura quimica do Canferol (Kaempferol)

_OH

OH (6]

Fonte: Autores (2022).

O Kaempferol se diferencia dos demais flavondis através da adi¢éo de substituintes hidroxilas (OH) nas posi¢des 3, 5,

7 e 4’ e de uma carbonila na posicéo 4.

Acredita-se que o Kaempferol modula uma série de elementos essenciais nas vias de transducéo de sinal celular ligadas
a apoptose, angiogénese (formacdo de vasos sanguineos), metéstase (tumor) e inflamag&o. Pressupbe-se que esse flavonoide
possa interferir na angiogénese de células cancerigenas, inibindo a proliferacdo celular através da inducdo de apoptose. Além
disso, o Kaempferol também induz a ativagdo de caspases, proteases essenciais para a regulacdo, iniciacdo e ativacdo de
apoptose, 0 que previne o acimulo de espécies reativas de oxigénio envolvidas no processo de carcinogénese. J& a quercetina e
o Kaempferol em determinadas concentragdes (0,1; 1,0; 3,0 e 100,0 uM), em agdo conjunta, também demonstraram potencial
anti-inflamatorio, ao regular a proliferacdo de linfécitos T, a producéo de citocinas pré-inflamatérias (como a TNF-a e IL-1), e
a atividade das enzimas da via metabdlica do &cido araquiddnico, tais como fosfolipase A2, ciclo-oxigenase (COX) e
lipoxigenase (LOX) (Imran et al., 2019).
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3.4 Flavonoides em medicamentos

Atualmente, estdo disponiveis no mercado certos medicamentos que possuem como principal ativo um flavonoide. Os
flavonoides mais utilizados na manipulacéo de férmulas terapéuticas séo as isoflavonas.

As isoflavonas podem ser encontradas em leguminosas, principalmente na soja (Glycine max), sendo que as principais
sdo a daidzeina, a genisteina e a gliciteina, as quais possuem alto valor terapéutico para o tratamento de doencas cronicas tais
como cancer, diabetes mellitus, osteoporose e doencas cardiovasculares, as evidéncias de sua protecdo contra essas doencas
sdo baseadas em estudos experimentais e epidemioldgicos. Esteves & Monteiro (2001) demonstraram por meio de estudos
epidemiolégicos em humanos que foi possivel relacionar uma maior incidéncia de doencas cardiovasculares e alguns tipos de
cancer (colo do Utero, mama e prostata) em populagdes ocidentais, que possuem quantidade limitada de isoflavonas de soja em
suas dietas, acredita-se que isso se da devido a atividade antioxidante das isoflavonas, regulacéo da atividade de proteinas
(especialmente da tirosina quinase), regulacdo do ciclo celular e inibicdo enzimética, que podem influenciar os processos
bioquimicos e fisiolégicos. Também devido sua atividade anti-estrogénica ou estrogénica, e sua estrutura ndo esteroidal, as
isoflavonas se tornaram objeto de grande interesse dos pesquisadores, pois comportam-se como estrdgenos na maioria dos
sistemas bioldgicos, podendo ser utilizadas para o alivio de sintomas pds-menopausa, como a dor 6ssea, resultado da perda
progressiva de massa 6ssea devido a osteoporose. Potter et al. (1998) demonstraram melhoria na densidade 6ssea de individuos
tratados com preparacdes a base de soja enriquecidas com isoflavonas, durante 6 meses. Estudos in vitro comprovaram estas
evidéncias e estipularam que, em altas concentragdes (10 M), a genisteina e o estradiol sdo toxicos as células dsseas, porém,
em baixas concentracdes, sdo capazes de aumentar a producao de biomarcadores 6sseos e fosfatase alcalina de maneira similar.
(Esteves & Monteiro, 2001).

Diversos mecanismos tém sido investigados para explicar os efeitos benéficos das isoflavonas no tecido dsseo, como
exemplo, observou-se que sua estrutura é similar a do estrogénio e, portanto, liga-se ao receptor do estrogénio, sendo plausivel
concluir que as isoflavonas agem como agonistas de estrogénio (Esteves & Monteiro, 2001).

A genisteina, uma das principais isoflavonas, também é um inibidor de tirosina quinase, acredita-se que parte da
protecdo cardiovascular pode ser mediada por este mecanismo. Outro potencial mecanismo da genisteina é sua atividade
antioxidante (Kanazawa et al., 1993), demonstrou-se in vitro que o creme de soja foi capaz de reduzir em tamanho as particulas
de LDL, e que o leite de soja protegeu o LDL de ser peroxidado. Se a genisteina apresentar os mesmos efeitos in vivo, pode ser
capaz de prevenir a oxidacao de particulas de LDL, o que torna menos provavel que essas particulas sejam absorvidas pelas

paredes das artérias, tornando-as menos aterogénicas (Williams et al., 1998).

4. Conclusdo

Neste trabalho foi possivel observar as principais caracteristicas dos flavonoides, grupos de varios compostos
encontrados naturalmente em diversas plantas como frutas, vegetais e sementes, como também produtos originados de plantas
(ch4, café, vinho etc.). Demonstrou-se a vasta possibilidade de aplicagdes terapéuticas dos flavonoides, devido as diversas
atividades biol6gicas que sdo capazes de desenvolver, como atividade antibacteriana, antiflngica, anti diabética,
neuroprotetora, cardioprotetora, antiinflamatdria e, principalmente, sua atividade antioxidante, a qual notou-se vantagem em
comparacao a outras moléculas antioxidantes ja conhecidas como a vitamina C e E. Através da diminuicdo de espécies reativas
de oxigénio (EROs), e, consequentemente, de radicais livres no organismo, os flavonoides exercem acgdo antioxidante, gerando
beneficios a salde como a diminui¢do da concentragdo sérica de LDL e auxiliando o organismo a ativar protecGes imunes
naturais contra toxinas enddgenas e exdgenas.

Este trabalho vem contribuir com mais informac6es sobre a atividade antioxidante dos flavonoides e outras aplicacdes

terapéuticas, acreditamos que as pesquisas a respeito dos flavonoides devem ser facilitadas no futuro, pois estes compostos
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representam versatilidade para o cuidado da salde e bem-estar e, definitivamente, mais pesquisas Sd0 necessarias para
investigar a sua capacidade terapéutica. Os dados demonstrados até 0 momento a respeito dos flavonoides, apontam resultados
promissores na maioria dos estudos pré-clinicos e em modelos murinos. Espera-se que com o avango dos estudos sobre estas
moléculas, possam ser desenvolvidos novos medicamentos efetivos para diferentes tipos de doencas, como doencas

cardiovasculares, degenerativas e genéticas, das quais muitas representam problemas de sadde publica.
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