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RESUMO

Os flavondides sdo uma classe de compostos fendlicos que ocorrem naturalmente, presentes
em plantas vasculares, especialmente em frutas e vegetais. Sao considerados componentes
essenciais na dieta humana, uma vez que eles sdo as mais comuns e mais ativas substancias
antioxidantes em nossa comida. Este trabalho apresenta as principais classes de flavondides
e faz um resumo de suas atividades bioldgicas mais importantes.
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INTRODUCAO

Os flavondides compGem uma ampla classe de substancias de origem natural, cuja
sintese ndo ocorre na espécie humana. Entretanto, tais compostos possuem uma série de
propriedades farmacoldgicas que os fazem atuar sobre os diversos sistemas biologicos.
Consequientemente, muitas dessas propriedades atuam de forma benéfica para a saude
humana. Estes compostos sdo isolados de um grande numero de plantas vasculares, e sdo
constituintes importantes da nossa dieta. Em média, a dieta diaria contém aproximadamente
1g de diferentes flavondides, mas a fonte de compostos especificos pode variar,
dependendo da fonte da alimentacdo. Eles sdo encontrados em frutas, vegetais, nozes,
sementes, bem como em bebidas, como o vinho tinto, ch4, café e cerveja (RUSAK et al.,
2002). Atualmente, ja foram identificadas mais de 8.000 substancias pertencentes a este
grupo (PIETTA, 2000).
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Do ponto de vista quimico, os flavonoides constituem substancias aromaticas
contendo 15 atomos de carbono (Cis) no seu esqueleto béasico. Este grupo de compostos
polifendlicos apresenta uma estrutura comum, caracterizada por dois anéis aromaticos (A e
B) e um heterociclo oxigenado (anel C), formando um sistema Cs-C3-Cs. Um outro aspecto
estrutural comum ¢ a ligacdo de dois grupos fenila a uma cadeia de trés carbonos, isto é,

derivados difenilpropanicos.

O esqueleto Cys dos flavonodides é biogeneticamente derivado do fenilpropano (Ce-
Ca) e trés unidades de acetato (Cs). Portanto, flavonodides sdo compostos de biossintese
mista, derivados de benzo-gama-pirona, de origem vegetal (YOKOZAWA et al., 1997).

A classe dos flavondides é composta por diferentes subgrupos, entre 0s quais
compreendem-se as flavonas, flavondis, flavanonas, flavanonois, antocianidinas, flavanas,
auronas, etc. Entre estes grupos, as flavonas sdo os compostos mais abundantes, e as
auronas constituem os mais raros, existindo aproximadamente 25 compostos desta classe.
As diferencas individuais dentro de cada grupo resultam de uma variacdo no numero e
posicdo dos grupamentos hidroxilas, por modificacdo nos nucleos (especialmente a
saturacdo do heterociclo pirdnico), e pelo grau de metilacdo e glicosilagdo, os quais afetam
varias propriedades dos flavonoides, particularmente a hidrofobicidade das moléculas
(WILHELM-FILHO et al., 2001).

A explicacdo para a existéncia de uma grande diversidade estrutural dos flavondides
é percebida pelas modificacBes que tais compostos podem sofrer, tais como: hidroxilacao,
metilacdo, acilacédo, glicosilacdo, entre outras (KOES et al., 1994). A figura 1 apresenta as
estruturas quimicas das principais classes de flavondides e alguns exemplos de flavondides
conhecidos.

O termo flavondide deriva do latim flavus, que significa amarelo, e define uma
classe de substancias que durante muito tempo ficou conhecida como “pigmento das
flores”. Sdo considerados pigmentos responsaveis pela tonalidade das flores e folhas no

outono, nas cores amarelo, laranja e vermelho. Esta classe possui substancias que sdo
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incolores, bem como substancias que variam seu espectro de coloracéo do verde ao azul. O
quadro 1 apresenta algumas das principais classes de flavondides, assim como alguns dos

seus principais representantes e caracteristicas.

Classes Coloracao Exemplos Comentarios
Antocianinas | Azul, vermelha e | Cianidina; Antocianinas estdo predominantemente em frutas
violeta Delfinidina; e flores, e provavelmente foram os primeiros
Peonidina flavondides a serem isolados. Provenientes de

pigmentos florais, conforme indicam seus
préprios nomes. Sdo usadas como corantes.

Flavanas Incolor Catequina; Flavanas séo encontradas em frutas e chas (verdes
Epicatequina; ou pretos), frutas lGpulo, nozes e na agua de coco.
Luteoforol; O sabor peculiar de algumas bebidas, frutas, chas
Procianidina e vinhos é devido, principalmente, a presenca de
flavanas.
Flavanonas Incolor a | Hesperidina; Flavanonas sdo encontradas quase que
amarelo palido Naringenina exclusivamente em frutas citricas.
Flavonas Amarelo palido | Apigenina; Flavonas sdo  encontradas  quase  que
Luteolina; exclusivamente em frutas citricas, mas também
Nobiletina em cereais, frutas, ervas e vegetais. Conferem o
pigmento amarelo em flores.
Flavonois Amarelo palido | Quercetina; Os flavondis estdo presentes em diversas fontes,

Rutina; Miricetina | sendo predominantes em vegetais e frutas. A
quercetina é o principal representante da classe.
Isoflavondides | Incolor Daidzeina; Sdo encontrados quase que exclusivamente em
Genisteina legumes, particularmente na soja.

Quadro 1 - Principais classes de flavonoides e descri¢do de suas caracteristicas basicas (adaptado
de PETERSON; DWYER, 1998).

Os flavondides sdo constituintes importantes e fazem parte integral da dieta
humana; sdo consumidos em grandes proporc@es dentro de uma dieta humana regular, mas
também sdo encontrados em varias plantas medicinais; e remédios feitos com plantas que
contém flavondides tém sido usados pela medicina popular em todo 0 mundo.

Os alimentos ricos em flavondides e em outras classes de substancias (vitaminas,
minerais, proteinas, carboidratos, aminoacidos, etc.) sdo chamados, atualmente, de
alimentos funcionais ou nutracéuticos, e ttm encontrado uma procura muito grande por
parte da populacdo, principalmente em substituicdo a remédios no combate e prevencéo de
doengas, visto que eles exercem seus efeitos em uma grande variedade de estados
patologicos, incluindo céncer, doencas cardiovasculares, doengas neurodegenerativas,
processos inflamatorios, etc.

O objetivo deste artigo € mostrar a importancia desta classe de substancias e
apresentar um resumo das suas propriedades farmacoldgicas mais importantes. Discussdes

detalhadas da quimica e da farmacologia desses compostos estdo fora dos nossos objetivos.
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ATIVIDADES BIOLOGICAS DOS FLAVONOIDES

A grande prevaléncia de flavonoides no reino vegetal ndo € acidental, eles ndo
somente atuam como pigmentos coloridos de flores, como também sdo capazes de modular
as atividades de muitas enzimas, atuam como defesa contra a exposicdo a radiagdo
ultravioleta, agentes quelantes de metais nocivos para as plantas e como agentes redutores.

Devido ao grande uso de plantas medicinais e consumo de alimentos que contém
flavonoides, decidimos relatar algumas atividades biologicas destes compostos, ja
comprovadas na literatura, com o objetivo de torna-los conhecidos para as pessoas. Assim,
busca-se evitar 0 aparecimento de doencas com base em alimentos ricos nesse tipo de
substancias, contribuindo para uma melhor qualidade de vida da populacdo, sem o uso de
medicamentos industrializados e sem os riscos dos seus efeitos indesejaveis.

Através da cadeia alimentar, animais e humanos ingerem grandes quantidades de
flavondides, e hd muitos dados que apontam para um grande numero de atividades
bioquimicas e farmacoldgicas destes compostos em humanos. Destacam-se, dentre outras,
as seguintes atividades dos flavondides sobre os sistemas biologicos:

e capacidade antioxidativa: esta constitui a atividade mais elucidada pelos estudos até
agora desenvolvidos. Varios estudos demonstraram que estes compostos possuem
elevada acdo antioxidante por reagirem com muitos radicais livres, formando
complexos estaveis pela conjugacédo das ligacGes duplas de suas cadeias carbonicas.
Esses radicais livres estdo envolvidos na etiologia de véarias doencas, e, através da
nutricdo preventiva, com a ingestdo de alimentos ricos em flavonoides, pode-se
prevenir o stress oxidativo do organismo, envelhecimento precoce, cancer, danos
cardiovasculares, diabetes, etc.;

e 0s flavonoides também possuem atividade antiinflamatéria, vasodilatadora,
analgésica, atividade contra o desenvolvimento de tumores, anti-hepatotdxica,
agentes antiagregacdo plaquetaria, bem como atividade antimicrobiana e antiviral.
Pesquisas recentes demonstram que alguns flavondides atuam na inibi¢cdo da
replicacéo viral do agente causador da AIDS-HIV (LIN et al., 1997).
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Sabe-se que os flavonoides podem inibir varios estagios dos processos que estdo
diretamente relacionados com o inicio da aterosclerose, como, por exemplo, a ativacdo de
leucocitos, adesdo, agregacdo e secrecdo de plaquetas (HLADOVEC, 1986). Efeitos anti-
ateroscleroticos de flavondides presentes no vinho tinto, soja, 6leo de oliva, roméd e alho
tém sido comprovados.

Estudos também confirmam atividades hipolipidémicas (LIN et al., 1986) e
aumento de atividades de receptores de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) (KIRK et
al., 1998). Também funcionam como filtros contra a radiacédo ultravioleta do tipo B (UV-
B), considerada mais nociva a derme, devido as extensas conjugacfes de suas ligacOes
(SILVA, 1997).

Frankel et al. (1993) demonstraram que os compostos fenolicos (incluindo
flavonoides e outros polifendis), em especial flavondides do vinho tinto, inibem as reagdes
de oxidacdo das lipoproteinas de baixa densidade (LDL), que resultam em fenémenos
tissulares responsaveis pela aterogénese e trombogénese.

Segundo os autores, essa acdo antioxidante protetora dos compostos fenolicos
poderia explicar o “paradoxo francés”. Esse fendmeno refere-se a baixa incidéncia de
doencas cardiovasculares observada na populacdo do sul da Franca; apesar da ingestdo de
uma dieta rica em gordura saturada e do tabagismo, contrastando com a alta incidéncia de
doencas cardiacas na maioria dos paises ocidentais com habitos de vida semelhantes
(WILHELM-FILHO et al., 2001). Esta acdo néo ¢ justificada apenas pela acdo do alcool,
como anteriormente se pensava, mas também pela ac¢do antioxidante dos polifendis.

Os autores afirmam que o principal papel daqueles compostos é devido a sua agao
antioxidante, especialmente contra a oxidacdo de &cidos graxos, que resulta em formacéo
de radicais livres (peroxido e hidroperdxido) responsaveis pelos fendmenos aterogénicos e
trombogénicos. Além disso, compostos fendlicos podem atuar como protetores e
regeneradores dos antioxidantes primarios do organismo, como o &cido ascérbico (vitamina
C), o tocoferol (vitamina E) e o B-caroteno (vitamina A). Assim, 0 consumo continuo e
moderado de vinho, bem como a ingestéo de frutas (maca, uva, melancia, etc.) e também de
vegetais contendo estes antioxidantes fitoquimicos, podem, efetivamente, inibir as reacoes
oxidativas deletérias aos tecidos, ou ao menos retardar os fenébmenos fisiopatoldgicos da
aterosclerose e da trombogénese (HARBORNE; WILLIANS, 2000).
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Um outro grupo de flavondides importantes sdo as isoflavonas, encontradas
principalmente na soja. Elas estdo diretamente ligadas a uma grande variedade de
atividades bioldgicas, entre elas: estrogenicidade, anti-hemolitica e anticancerigena bem
como no combate a osteoporose e aos sintomas da menopausa. Também sdo fortes aliados
no combate a patologias que acometem o sistema nervoso central.

Os flavondides sdo potentes inibidores das vias da cicloxigenase e do é&cido
araquidénico, consequentemente  possuem  relevante atividade antiinflamatéria
(HARBORNE; WILLIANS, 2000). Também foram reportados por atuar no trato
gastrintestinal como agentes antitlcera, anti-secretorio e antidiarréico (DI CARLO et al.,
1993). Os flavonoides também sdo conhecidos pelos seus efeitos antialérgicos, estes efeitos
sdo em parte atribuidos a influéncia dos flavondides sobre a producédo de histamina (BERG;
DANIEL, 1988). Os flavonoides também podem prevenir a catarata diabética por inibir a
enzima aldose-redutase optica (CHAUDRY et al., 1983). As acdes de alguns flavondides
podem estar relacionadas com a sua capacidade de interagir com o éxido nitrico (NO), que
é um mediador de varios sistemas bioldgicos (MONCADA et al., 1991).

A pesquisa de flavonoides é motivada por dois motivos principais: a diversidade
estrutural muito grande, e o amplo espectro de atividades bioldgicas atribuidas a
substancias pertencentes a este grupo. Assim, podemos observar a importancia desta classe
de produtos naturais em varios sistemas biolégicos. Os flavonoides estdo presentes em
alimentos consumidos no nosso dia-a-dia, bem como em vérias plantas medicinais
utilizadas na preparacdo de medicamentos fitoterapicos ou de remédios caseiros. Busca-se,
com este artigo, dar uma contribuicdo a populagdo no sentido de tirar proveito das
eventuais propriedades terapéuticas dos flavondides, pois eles previnem o aparecimento de
doencas a um baixo custo. A cada dia, novas substancias desta classe sdo descobertas e
testadas para a verificacdo das suas atividades bioldgicas, e o grande niumero de flavondides
e a sua diversidade estrutural motivam os pesquisadores a trabalhar, especificamente, com

esta classe de produtos naturais.



63

Classes de flavondides Exemplos Substituicdes
S
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7-OH
Luteolina 3’-OH
4’-OH
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5-OH
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o 5-OH
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Taxifolina 3’-OH
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0
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, 0
‘ | 5-OH
, 3 Genisteina 7-OH
o \ 4’-0OH
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s
.
@ 3B-OH
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% OH 3’-OH
Flavan-3-ol 4’-OH

Figura 1 - Estruturas quimicas das principais classes de flavonoéides.
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CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Os flavonoides estdo presentes em uma grande variedade de alimentos de origem
vegetal, como frutas, vegetais, sementes, flores e folhas, constituindo parte normal da dieta
humana (HERTOG et al., 1993). Atualmente, observa-se uma procura muito grande por
parte da populagdo por plantas e alimentos que possam substituir os medicamentos no
combate e na prevengdo de doengas. Diante de todas as atividades farmacoldgicas
atribuidas aos flavondides, pode-se observar que esta classe de compostos possui uma
grande importancia para este fim.

Cada vez mais, a populacdo mundial — principalmente a populacdo de baixa renda
de paises em desenvolvimento — procura substituir os medicamentos tradicionalmente
utilizados pelos chamados alimentos funcionais ou por plantas medicinais. Essa
substituicdo ocorre devido a dois motivos: o alto custo dos medicamentos industrializados e
0s seus graves efeitos colaterais. As terapias ditas “naturais ¢ sem efeitos colaterais”
ganham mais adeptos a cada dia, mas cuidados na administragdo destes alimentos ou de
plantas requerem o acompanhamento de profissionais especializados. Neste sentido,
médicos, enfermeiros e farmacéuticos estdo habilitados para esta orientacdo. Assim,
pessoas procuram sempre medicamentos de baixo custo, como os fitoterapicos, ou manter
uma alimentacdo saudavel, alimentando-se de frutas, legumes e verduras.

As atividades bioldgicas dos flavondides dependem da sua estrutura quimica
individual, e cada composto precisa ser estudado sistematicamente para a elucidacao da sua
atividade. Embora muitas das propriedades farmacoldgicas dos flavondides ainda néo
tenham sido comprovadas in vivo, a populacdo deve sempre ser estimulada a consumir
alimentos ricos em flavonoides, beneficiando-se do valor nutricional e dos potenciais
efeitos terapéuticos desses alimentos. S80 necessarias novas pesquisas nesta area € uma
integracdo maior entre 0s grupos de pesquisa de todo o pais, a fim de que novas atividades
farmacologicas sejam descobertas para os flavondides. Faz-se necessario, também, uma
elucidacdo completa do mecanismo de acdo e da toxicidade dessas substancias, que até
entdo sdo desconhecidos para muitas outras desta classe, para que elas possam ser utilizadas

com seguranca pela populagéo.
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FLAVONOIDS OF THE DIET AND ITS IMPORTANCE FOR THE HUMAN
HEALTH

ABSTRACT

The flavonoids are a class of naturally occurring phenolics compounds, present in vascular
plants, especially fruits and vegetables. Are considered essential components in the human
diet since they are the most common and the most active antioxidant substances in our
food. This work presents the major class of flavonoids and makes a resume of the
biological activities more important.
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