Flavonoides e Aterosclerose

Flavonoids and Atherosclerosis
Ténia T. de OLIVEIRA', Rosimar Regina da SILVA', Waleska C. DORNAS® & Tanus J. NAGEM?

/RESUMO - Dentre as enfermidades pertencentes ao grupo das doencas cardiovasculares, a aterosclerose tém sido, atualmente, con-
siderada problema de satude publica no Brasil, tendo em vista o seu papel no perfil de mortalidade e das alteracoes patolégicas que
acarretam. Pesquisas tém demonstrado associacoes entre o consumo de gordura saturada, nivel de colesterol e doencas coronadrias; no
entanto, medidas dietéticas isoladas mostram-se, freqiientemente, insuficientes, tornando-se necessdria a associacao dessas com far-
macos hipolipidémicos capazes de reduzir a sintese endégena de colesterol ou melhorar a eficiéncia de sua remocao do plasma.
Durante os ultimos anos, um nimero crescente de estudos tem relacionado flavonéides a promissores farmacos naturais, uma vez que
tém sido atribuidos a esses a capacidade de modificar a biossintese de eicosandides (resposta anti-prostandide e antiinflamatéria), pro-
teger colesterol-LDL da oxidacao (inibindo formacao de placa aterosclerédtica), prevenir agregacao plaquetdria (efeitos anti-tromboti-
cos) e promover relaxamento de musculo liso (efeito anti-hipertensivo e anti-isquémico). Sendo assim, essa revisao sugere que a pro-
tecdo contra doencas cardiovasculares associadas por meio de dietas ricas em flavonéides pode resultar em uma variedade de efeitos
produzidos por diferentes mecanismos, necessitando, portanto, de maiores investigacoes e entendimentos cientificos.
PALAVRAS-CHAVE - flavonoides, colesterol, doencas cardiovasculares, aterosclerose. /

/SUMMARY - Among the ill belonging to the group of the cardiovascular diseases, the condition arteriosclerosis has been, now, con-
sidered problem of public health in Brazil, considering its role in the mortality profile and in the pathological alterations that it pres-
ents. Researches have been demonstrating associations among the consumption of saturated fat, cholesterol level and coronary dis-
eases; however, isolated dietary measures have been, frequently, insufficient, becoming necessary the association of those ones with
hypolipidemics drugs able to reduce the endogenous synthesis of cholesterol or to improve the efficiency of its removal of the plas-
ma. During the last years, a growing number of studies has associate flavonoids the promising natural pharmacs, once they have been
attributed to the flavonoids the capacity of modifying the eicosanoids biosynthesis (answer antiprostanoid and antiinflammatory), to
protect oxidation of cholesterol-LDL (inhibiting formation of aterosclerotic plate), to prevent aggregation platelet (antithrombotic
effects), and to promote relaxation of smooth muscle (antihypertensive and antiischemic effects). This paper suggests that the protec-
tion against cardiovascular conditions associated to rich diets on flavonoids has resulted in a variety of effects produced by different

mechanisms, needing a large knowledge and scientific investigation.
\KEYWORDS - flavonoids, cholesterol, cardiovascular diseases, atherosclerosis. /

INTRODUGAO

Aaterosclerose é uma doenca das artérias de calibre
grande e intermediario, caracterizadas pelo desenvol-
vimento de lesdes gordurosas, denominadas placas atero-
matosas, na superficie interna das paredes arteriais,"
sendo o tipo mais freqiiente a esclerose de artérias.

O processo da inflamacao é atualmente conhecido como o
evento etiol6gico que precede o desenvolvimento e o proces-
so continuo da aterosclerose.” Nas dislipidemias, colesterol-
LDLox penetram através do endotélio lesado ou disfuncional
exercendo estresse de cisalhamento e segue por recrutamen-
to de mondcitos pela inducao da expressao endotelial de
moléculas de adesao celulares. Apos a aderéncia dos mondci-
tos, outras moléculas especificas, como a proteina quimiosta-
tica monocitdria-1 e o fator estimulante de colonia de macré-
fagos, atraem e modificam os mondcitos no espago subendo-
telial. Ap6s penetracdo na parede vascular, os mondcitos dife-
renciam-se em macréfagos, os quais sao responsaveis pela
conversao de colesterol-LDL levemente oxidado em coleste-
rol-LDL altamente oxidado que se ligam a receptores de “lim-
peza" dos macréfagos e penetram em células espumosas.”
Vérias citocinas parecem participar desse processo, parti-
cularmente interagindo com monécito. No ateroma macro6-
fagos expressam receptores “scavenger” que se ligam e
internalizam particulas de lipoproteinas modificadas pela
oxidacdo ou glicacdo. Esse processo aumenta as células
espumosas, o qual resulta na acumulacao de lipideos na
intima e o espessamento provoca o remodelamento, uma
dilatacdo da artéria compensatéria ao estreitamento do
Idmen. Ciclos repetidos de acumulo e ativacao de células

mononucleares, migracao e proliferacao das células mus-
culares lisas com producao de coldgeno levam ao aumento
progressivo da lesao."

Essas lesoes determinam um estreitamento de artérias que
podem levar as suas oclusoes, resultando no bloqueio da
irrigacao do tecido em questdo e a sua morte, devido a
interrupgao do aporte de oxigénio, e, conseqiientemente,
da producéo de energia, obtida através da oxidacao aero-
bica de nutrientes na maioria das células. Isso é o que
acontece nos casos de infarto do miocardio, acidente vas-
cular cerebral, embolia pulmonar, entre outros.*

Viérias linhas de evidéncias sugerem associacao entre lipi-
deos e ruptura das placas ateromatosas. Hipercolesterole-
mia é forte preditor de evento coronario agudo decorrente
de crescimento e desestabilizacao de placa determinada
pela quebra de coldgeno com perda local celular de fonte
de sintese de colageno.34 Sitios de trombose fatal onde as
placas se rompem por falha mecanica. As células endote-
liais sofrem apoptose sob estimulo inflamatério, ou secre-
tam proteinases estimuladas pelo colesterol-LDLox, favo-
recendo a lesdo da intima. Assim, o desequilibrio entre as
propriedades pré-trombéticas e fibrinoliticas do endotélio
favorece a trombogénese. As células endoteliais expres-
sam fator tissular pr6-coagulante e aumentam a producao
do inibidor do ativador do plasminogénio. O processo infla-
matoério presente no endotélio da lesdao aterosclerética
diminui sua produgao de 6xido nitrico; adicionalmente, as
espécies de oxigénio reativo podem neutralizar seu efeito
vasodilatador provocando vasoespasmo ou diminuir sua
acao antiinflamatéria, ou, ainda, inibir seus efeitos anti-
agregacao plaquetdria.*

Recebido em 15/05/2008
Aprovado em 17/11/2009
"Departamento de Bioquimica e Biologia Molecular da Universidade Federal de Vigosa, 36571-000, Vigcosa / Minas Gerais.
?Departamento de Quimica da Universidade Federal de Ouro Preto, 35400-000, Ouro Preto / Minas Gerais.

RBAGC, vol. 42(1): 49-54, 2010

49



Flavonoéides

Os flavonoides sdo compostos polifendlicos, diversos tanto
na estrutura quimica quanto em suas caracteristicas; sao
encontrados somente em plantas,*® presentes naturalmente
nas frutas, vegetais e bebidas como vinho e cha.®

Com mais de 5.000 estruturas ja identificadas**** essas
substancias possuem nucleo fundamental (Figura 1) com
anel aromatico e cada tipo pode apresentar modificacoes,
como hidroxilagao, metilacao, acilagao, glicosilacao, ou ram-
nosilacao, resultando numa enorme diversidade de flavondi-
des na natureza.*” Entre as principais classes de flavonéides
incluem-se os flavonoéis, as flavonas, as flavanonas, flavanois
(ou catequinas), as antocianidinas e as isoflavonas.™

Figura 1: Nucleo fundamental de Flavondides

Dentro dos subgrupos dos flavondis, a quercetina € o flavo-
néide que mais freqiientemente ocorre nos alimentos,
assim como o caemferol, miricetina e as flavonas apigeni-
na e luteolina, encontrados em abundancia nas cebolas,
macas e brocolis. As flavanonas, sdo principalmente
encontradas em frutas citricas, sendo um exemplo desse
grupo a naringina. J4 as catequinas estao presentes em
grande quantidade nos chas verde e preto e no vinho tinto,
ao lado das antocianinas que também estao presentes nes-
ses alimentos e em frutas como morango e uvas. As isofla-
vonas chamadas fitoestrégenos em funcao de serem consi-
derados moduladores de receptor de estrégeno naturais
sdo consumido em grande quantidade através da soja. E os
biflavonéides constituem classe de flavonéides diméricos
de flavonas e flavanonas sendo a maioria destes de ocor-
réncia natural.**(Tabela 1)

TABELA |
Representantes mais comuns das diferentes
classes de flavonéides

Classes Representantes mais comuns

i A pig
Tricetina, Tricina.

, Apiina, Crisina, Crisoeriol, Di

I Her ina, Isorr

, Rutina.

Flavonois

Astragalina, Camferol, Fisetina,
Miricetina, Morina, Q ina, Q! itrina,

A i Cianidina, Delfinidina, idina, Malvidina, Peonidina, P

Fl Alpinetina, Eriodi

iol, Hesperetina, Hesperidina, Naringenina, Naringina, Prumina.

Ieofl Sid : ina-A, D

Daidzeil Di-hi ia, Equol,
Ononina, Quievitona, Sativam, Vairol, Vestitol, Vestitona.

Sid A , Agatisfl , Cup Hi Py ,

EFEITOS CARDIOPROTETORES DE FLAVONOIDES

Atividade sobre os lipideos sangiiineos

Experimentos realizados em ratos mostraram que flavonéi-
des extraidos de beringela (Solanum melongena) apresen-
taram efeito na reducdo nos niveis sangtiiineos de coleste-
rol total e triacilgliceréis.” Esse efeito pode ser explicado,
em parte, pelo aumento da atividade da enzima LCAT,
enzima presente na superficie das HDL, que converte o
colesterol presente em quilomicrons, VLDL, LDL e tecidos
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periféricos em ésteres de colesterol, transportando-os para
o figado para serem metabolizados e pelo aumento da ati-
vidade da enzima lipase lipoprotéica, que remove os acidos
graxos dos triacilgliceréis presentes em quilomicrons e
VLDL para o tecido adiposo. Observou-se também nesse
experimento um aumento nos niveis de acidos biliares
hepéticos e fecais, bem como esterdis neutros fecais, indi-
cando uma alta taxa de degradacao de colesterol e reducao
na reabsorcao intestinal de acidos biliares.

Da mesma forma Bok et al. (1999)% com o objetivo de ava-
liar o efeito de extrato de casca de tangerina e mistura dos
flavonoéides naringina e hesperedina em ratos alimentados
com dieta contendo 1% de colesterol, mostraram reducao
significativa dos niveis de colesterol hepatico e plasmaético,
triacilglicerol hepatico e ester6is neutros fecais. A redugao
do colesterol plasmaético, resulta em um aumento da absor-
cao de colesterol dietético, o que contribui para uma simul-
tdnea diminuicao da excrecao fecal de colesterol em ratos
alimentados com esses flavonoéides. A atividade de HMG-
CoA redutase estd normalmente diminuida em ratos ali-
mentados com dieta alta em colesterol enquanto que a ati-
vidade da enzima ACAT e colesterol-7-a-hidroxilase estao
aumentadas. Entretanto, a presenca desses flavon6ides em
uma dieta rica em colesterol diminuiu significativamente a
atividade de HMG-CoA redutase e ACAT. A reducao da
atividade da enzima ACAT pode levar a uma reducao dos
ésteres de colesterol disponiveis para formar VLDL resul-
tando, assim, na reducdo da secrecao dessa lipoproteina
pelo figado. De forma interessante, nem a naringina, nem a
hesperedina inibiram HMG-CoA redutase ou ACAT in
vitro, sugerindo que ambas podem sofrer algumas mudan-
cas estruturais ou ficarem ativas no intestino ou em outro
6rgao. Uma outra hipétese seria que a expressao de genes
dessas enzimas podem ser inibidas pelas naringina e hes-
peredina em ratos alimentados com dieta rica em colesterol.
O efeito de flavonéides sobre os niveis de colesterol sangtii-
neos em humanos também foram estudados por Hodgson et
al. (1998)" que avaliaram o efeito dos isoflavonéides genis-
teina e daidzeina sobre os niveis de lipideos sangiiineos em
individuos sauddveis. Os isoflavonéides apresentam ativi-
dade estrogénica e os estrogenos podem reduzir colesterol-
LDL do soro e aumentar os niveis de colesterol-HDL.
Durante oito semanas, treze mulheres no periodo pos-
menopausa, ndo submetidas a terapia de reposicao hormo-
nal, e quarenta e seis homem receberam, diariamente, um
tablete contendo 55 mg de isoflavondides (predominante-
mente na forma de genisteina) ou um tablete de placebo.
Os individuos mantiveram sua dieta habitual e atividade
fisica durante todo o periodo de tratamento. Os niveis san-
giiineos de colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-HDL
e subclasses de colesterol-HDL, triacilgliceréis foram ava-
liados na ultima semana de tratamento, sendo que nenhu-
ma diferenca significativa foi identificada. Embora esse
estudo nao tenha demonstrado alteragoes nos niveis de lipi-
deos sangiiineos em individuos normais, esses resultados
nao eliminam a possibilidade de efeito hipolipidémico de
isoflavonoéides em individuos hipercolesterolémicos.

Santos et al. (1999a)* verificaram efeito hipolipidémico dos
flavonéides morina e quercetina isoladamente e associados
ao acido nicotinico em ratos. Nagem et al. (1999),* também
observaram efeito hipolipidémico bastante acentuado do
flavonéide naringina isoladamente e associado aos coran-
tes naturais antocianina e carmim em ratos. Itaya &
Igarashi (1992)* também relataram atividade hipolipidémi-
ca dos flavonoéides taxifolina, rutina e catequina assim
como estudos realizados por Santos et al. (1999b)* também
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mostraram o efeito dos flavonéides naringenina, rutina e
dcidos nicotinico isoladamente e associados na reducgao
dos lipideos sangtiiineos. Santos et al. (1999¢)* registraram
acoes hipolipidémicas dos flavonéides naringenina, rutina
e dos corantes naturais monascus e antocianina isolada-
mente e associados. No entanto, para que no futuro essas
substancias possam ser utilizadas como medicamentos,
torna-se necessdrio o seu estudo farmacolégico e toxicol6-
gico em diferentes espécies de animais.

Matsumoto et al. (1998)* observaram a influéncia de poli-
fenois presentes no ché preto sobre os niveis de lipideos do
soro em ratos alimentados com dieta contendo 15% de
banha e 1% de colesterol. A dieta foi suplementada com
1% de polifendis extraidos de chd preto. Os animais ali-
mentados com dieta contendo banha e colesterol apresen-
taram um aumento nos niveis de colesterol do figado e
plasma, quando comparados com os animais do grupo con-
trole. A suplementacdo com polifendis extraidos do cha
preto na dieta contendo colesterol e banha diminuiram os
niveis de lipideos no plasma e aumentaram a excrecao
fecal de lipideos totais e colesterol.

Nos adipécitos, hormonios lipoliticos como catecolaminas,
glucagon e corticotropina atuam na mobilizacdo de acidos
graxos estocados na forma de triacilgliceréis. Muitos agen-
tes terapéuticos tém apresentado efeito lipolitico através
da inibicao da enzima fosfodiesterase. Kuppusamy & Das
(1992)* avaliaram o efeito de varios flavonéides sobre a
enzima fosfodiesterase do cAMP e mobilizacao de lipideos
nos adipécitos de ratos. Os flavondides quercetina, luteoni-
na, escutelareina, floretina e genisteina apresentaram sig-
nificativa inibicao sobre a enzima fosfodiesterase quando
comparado com o 3-isobutil-2-metilxantina, um potente
inibidor dessa enzima. Os flavonéides fisetina, quercetina,
floretina e buteina, potentes inibidores competitivos de fos-
fodiesterase, apresentaram um intenso efeito lipolitico,
embora nem todos os inibidores da fosfodiesterase
demonstram a mesma resposta.

Kirk et al. (1998)* avaliaram o efeito dos flavonéides genis-
teina e daidzeina em camundongos, com e sem receptores
de colesterol-LDL. Nesse estudo, observou-se que nos ani-
mais com receptores de colesterol-LDL, os flavondides tes-
tados aumentaram a atividade dos receptores. O coleste-
rol-LDL transporta o colesterol para os tecidos periféricos,
e os flavondides ao ativarem os receptores de colesterol-
LDL no hepatécito, aumentam a endocitose, o que leva a
reducdo dos niveis sangtliineos de colesterol.

Em estudo com coelhos, Juzwiak et al. (2005)" evidencia-
ram que quercetina possui propriedades hipolipidémicas e
antiaterogénicas ao demonstrar reducao de niveis plasma-
ticos de triacilgliceréis e colesterol elevados por dieta rica
em lipideos apds doze semanas de experimento e reduzida
formacdo de placas ateroscleréticas na aorta bem como
injuria na artéria carétida com quatro semanas de estudo.
Os efeitos hipolipidémicos de quercetina podem depender
da ativacao de algumas enzimas microssomais, observados
pela elevacao do contetido de citocromo P450 e os meca-
nismos antiateroscleréticos que denotam propriedades
antioxidantes sugeridos pela reducao da formacao de
MDA (importante marcador de peroxidacao lipidica).

Inibicao da oxidacao de LDL

Os acidos graxos poliinsaturados presentes nas membra-
nas das células podem ser oxidados por peroxidacdo enzi-
matica ou auto-oxidativa, mediante reacoes que envolvam
radicais livres. Um excesso desses radicais pode levar a
reacdo em cadeia incontrolada e a peroxidacao lipidica. A
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peroxidacao lipidica ocorre em trés estdgios: iniciacao, pro-
pagacao e terminacao. No estdgio de iniciacdo ocorre inte-
racdo do 4cido graxo insaturado com o oxigénio, formando
um radical lipidico. No estdgio de propagacao, o radical
lipidico reage com oxigénio molecular, formando radical
peroxila, que pode atacar outra molécula de lipideo, for-
mando mais radicais livres. No estdgio de terminacao, os
radicais livres reagem com antioxidantes formando produ-
tos inertes. A peroxidacao lipidica pode ser suspensa por
inativacdo enzimética dos radicais livres pelos antioxidan-
tes que inibem o estdgio de iniciacdo e/ou aceleram o esta-
gio de terminacao.’

Os flavonoides inibem a peroxidacao lipidica, in vitro, no
estdgio de iniciacdo, por atuarem como antioxidantes eli-
minando anion superdéxido e radicais hidroxilas. Propoe-se
que flavonoéides interrompam a reacdo em cadeia dos radi-
cais livres, doando atomos de hidrogénio ao radical peroxi-
la, formando um radical de flavonéide. O radical flavonoi-
de, entao, reage com o radical livre terminando, assim, a
propagacao da reacao em cadeia.’

Galvez et al. (1995)" avaliaram a atividade antiperoxidati-
va de varios flavonéides sobre a peroxidacdo de membra-
na de células de figado de rato induzidas pelo sistema nao-
enzimatico (sistema d&cido ascérbico-Fe*) e pelo sistema
enzimatico (dcido araquidoénico). Todos os flavonédides tes-
tados foram capazes de inibir a peroxidacao lipidica indu-
zida pelos dois sistemas.

Produtos de oxidacao do colesterol-LDL podem ser detec-
tados como dienos conjugados, TBARS, fluorescéncia de
apolipoproteina B e mudancas na mobilidade eletroforéti-
ca.” Os efeitos dos flavonoéides sobre a susceptibilidade a
oxidacao de colesterol-LDL foram também avaliados pela
inibicao de inducao de oxidacao por Safari & Sheikh
(2003)*” ao incubar em plasma com flavonoéides, estimando
pela medicao de dieno conjugado, peroxidacao lipidica e
TBARS.

Lim et al. (1998)* avaliaram o efeito dos flavonéides quer-
cetina e ganhuangenina na inibicdo da oxidagao de coles-
terol-LDL induzida por Cu*. Tanto a quercetina quanto a
ganhuangenina inibiram a modificacao oxidativa de coles-
terol-LDL. A atividade antioxidante desses flavonéides foi
evidenciada através da reducdo de substancias reativas de
acido tiobarbittrico, producdo de hidroperéxidos de fosfa-
tidilcolina e intensidade de fluorescéncia de colesterol-
LDL oxidado.

Outros estudos demonstraram que catequina e quercetina
protegem o colesterol-LDL de oxidacao quando incubadas
com varias culturas de células, como por exemplo, macr6-
fagos derivados de monécitos humanos, células endoteliais
de veia umbilical humana ou células linféides.
Provavelmente, esse efeito foi devido a habilidade dos fla-
vonodides em inibir atividade da enzima lipoxigenase. Além
disso, catequina também inibiu a absorcao e degradacao
de colesterol-LDL previamente oxidada por macréfagos
humanos, mas este mecanismo nao ficou claro.*

O aumento do estresse oxidativo pode contribuir para a
patogénese da complicacao diabética. Quine & Raghu
(2005),* avaliando epicatequina (flavonéide constituinte
da raiz de Pterocarpus marsupium e folhas e raiz da
Harunga madagascariensis) em ratos com diabetes induzi-
da por estreptozotocina, obtiveram efeitos favoraveis ao
diminuir TBAR e hidroperéxido, aumentarem a concentra-
cao da SOD e catalase, enzimas antioxidantes envolvidas
na reducao de peréxido de hidrogénio. Logo, os efeitos
antioxidantes e antiperoxidativos de epicatequina devem
ser devidos a reatividade do radical hidroxila.
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Recentemente, Cirico & Omay (2006)* em estudo in vitro
com compostos fenoélicos sobre a capacidade de oxidacao
de LDL, observaram que efeitos sinérgicos de acido feruli-
co, quercetina, catequina e hesperidina exercem efeitos
antioxidantes interdependentes ou mutuamente protegem
contra peroxidacao lipidica. Ao contrario, foram observados
efeitos pro-oxidantes de quercetina e acido ferulico, isola-
damente, em diferentes concentracoes de enriquecimento
usados no experimento, o que os levaram a sugerir que a
combinacédo de compostos fenolicos, tal qual obtida na dieta
humana, através de uma variedade de fontes alimentares,
possibilitava efeitos antioxidantes agindo aditivamente.

Atividade antiinflamatoéria e melhoria da vasodilatacao
Estudos realizados por Pelzer et al. (1998)* sobre o efeito
antiinflamatério de trinta flavonéides das classes flavano-
nas, flavonas e flavonéis, mostraram que as flavanonas
eriodictiol e hesperetina, a flavona 7,4'-di-O-metilapigeni-
na, e os flavonoéis quercetina, 3-O-metilquercetina e mori-
na, inibiram significativamente o edema provocado pelo
processo de inflamacao induzido nas patas de rato. Os fla-
vonéides rutina (flavonol) e jaceosidina (flavona) apresen-
taram os melhores efeitos antiinflamatérios.

O aumento potencial do crescimento de células musculares
lisas é uma das principais anormalidades que ocorrem
durante o desenvolvimento da aterosclerose. Estudos reali-
zados por Huang et al. (1995)" mostraram que baicaleina
apresenta um forte efeito inibitério sobre a resposta prolife-
rativa de células musculares lisas vasculares estimulada por
fator de crescimento derivado de plaquetas. Além do efeito
antiproliferativo, esse flavonéide também inibe a enzima
lipoxigenase. J& Zhang et al. (2000),* além de verificarem
atividade antiproliferativa de apigenina, observaram que
altas concentracoes desse flavondide relaxam as artérias.
Oxido nitrico e ¢cGMP estao envolvidos no relaxamento
endotélio dependente, visto que o efeito estimulatério de
apigenina sobre o aumento do Ca* intracelular contribui
em parte para o relaxamento endotélio independente.

NO é produzido pela L-arginina por pelo menos trés isofor-
mas de NOS." O aumento da producao de NO pela atividade
constitutiva de NOS no endotélio vascular (NOS-3) dilata os
vasos sangiiineos e inibe adesao de leucécitos e plaquetas na
superficie endotelial." Ja isoformas de (NOS-2) sdo expressas
para acao de estimulo inflamatério incluindo citocinas, endo-
toxinas ou espécies reativas de oxigénio, gerando grandes
quantidades de NO, téxico para bactéria e células tumorais.
Em condicoes inflamatoérias agudas, excesso de NOS-2 con-
tribui para hipotensao e hiporeatividade vascular.’*
Olszanecki et al., (2002)* concluiram que alguns flavonéides
sao potentes inibidores da inducao de NOS-2 e, ao mesmo
tempo, eles podem aumentar atividade de NOS-3.

NO também participa de uma funcao central na inducao de
citotoxicidade de macré6fagos implicado na patologia de
doencas neurolégicas e dano tecidual periférico associado
as inflamacoes aguda e cronica. Wei et al., (2005)* suge-
rem que inibicdo por flavonéide isolado de Artocarpus
heterophyllus e Artocarpus communis em macréfagos
pode ter valor no tratamento terapéutico ou prevencao nas
doencas inflamatérias periféricas associadas com o aumen-
to da producao de NO.

Outra acao dos flavonoéides estd relacionada com a libera-
cdo de acido araquidonico dos fosfolipideos, presentes nas
membranas celulares, por acao da fosfolipase A.. Alguns
trabalhos tém mostrado que quercetina inibe a fosfolipase
A: de leucoécitos em coelhos e humanos.” Os flavonéides
inibem também a sintese de eicosandides através da inibi-
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cao da atividade das enzimas lipoxigenase e cicloxigenase
e também pela inibicdo da peroxidacdo nao enzimética de
dcidos graxos poliinsaturados que também atuam na ativa-
cao dessas oxigenases.®

Diminuicao da capacidade de plaquetas coagularem o
sangue

O efeito antioxidante dos flavonéides parece estar relacio-
nado com sua acao antitrombética. A acao antitrombética e
vasoprotetora de quercetina, rutina e outros flavonéides
tém sido atribuidas a sua habilidade de ligarem-se a mem-
brana de plaquetas e eliminarem radicais livres. Através de
sua acao antioxidante, os flavonéides restabelecem a bios-
sintese e a acdo de prostaciclina endotelial e o fator de
relaxamento derivado do endotélio, os quais sdo inibidos
pelos radicais livres.®

A atividade plaquetdria estd aumentada em pacientes com
fatores de riscos coronarianos, como elevado nivel de coles-
terol-LDL, hipertensao, diabetes, consumo de cigarro. Os
flavonéis quercetina e miricetina apresentaram forte efeito
inibidor da agregacao de plaquetas humanas induzidas por
acido araquidonico e ADP, mas nao foram efetivas, quando
a agregacao plaquetaria foi induzida por colageno. Em um
modelo de agregacao “in vitro", quercetina e rutina foram
capazes de dispersar trombos plaquetarios pré-formados,
que foram aderidos ao endotélio da aorta de coelho.*

Um dos mais potentes mecanismos pelo qual os flavonoi-
des inibem a agregacdo plaquetdria é a mediacdo do
aumento dos niveis de cAMP plaquetario através da esti-
mulacao da atividade da enzima adenilato ciclase ou por
inibicao da fosfodiesterase do cAMP. Landolfi et al
(1984)* estudaram o efeito de varios flavono6ides sobre
agregacao plaquetdria bem como sobre cAMP e metabolis-
mo do acido araquidoénico. As flavonas crisina, apigenina e
floretina inibiram a agregacao plaquetdria por inibirem a
via da ciclooxigenase. Crisina e apigenina reduziram o
cAMP plaquetario em resposta a PGIL.. Esse efeito foi pro-
vavelmente mediado pela inibicao da adenilato ciclase.
Entretanto, os flavonéides miricetina e quercetina aumen-
taram o cAMP plaquetdrio, aumento induzido por PGL. A
potencializacao do efeito da PGI: sobre os niveis de cAMP
pela quercetina pode ser devido a uma inibicao da fosfo-
diesterase. O efeito oposto exercido por diferentes flavo-
noéides sobre a resposta do cAMP induzida por PGIL: pode
ser devido a inibicao preferencial da fosfodiesterase ou
adenilato ciclase. E possivel sugerir que a inibicdo da
ciclooxigenase desempenha um papel importante sobre o
efeito da inibicao da agregacao plaquetdria exercida pelos
flavonoéides apigenina, crisina e floretina, e essa inibicao é
devido a um aumento do cAMP.

A presenca de placas nos vasos sangtiiineos € caracteristica
de lesoes ateroscleréticas avancadas em humanos. Essas
lesdes possuem um nucleo de lipideos cobertas com uma
capa fibrosa que é composta de células de musculo liso,
células do sistema imune e matriz extracelular. A placa obs-
trui o vaso sangtiineo, resultando em isquemia e proteases
sao ativadas. Ativacao sistémica e local de proteases induz
instabilidade plaquetédria e danos aos midcitos. Multiplas
proteases podem mediar danos que levam 4 instabilidade
de placa da aorta e a fragmentacao plaquetdria. Danos cau-
sados por proteases como colagenase e elastase e perda de
colageno e proteinas fibrosas de vasos sangtiineos devido a
idade contribuem para a formacao de aneurisma.*

Estudos in vitro relatam que flavonéides podem diminuir o
ataque proteolitico sobre proteinas fibrosas e o acimulo de
proteoglicanas e dacido hialurénico. Antocianidina e extra-
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tos de plantas contendo flavonéides inibem a atividade da
elastase, tripsina e o-quimotripsina. Além disso, ativacao
de leucdcitos causa liberacao de proteases; portanto, inibi-
cao dessa ativacao pelos flavonéides pode desencadear a
reducao de danos aos tecidos causados pelas proteases.*!
Em trabalho de Freedman et al. (2001),° a incubagao de
plaquetas com suco de uva roxa diluido (SUR) ou consumo
de SUR por voluntarios saudédveis levaram e uma inibicao
dose dependente da agregacao plaquetdria, aumento do
NO e diminuicdo da producédo de superéxido sendo que
essas mudancas parecem ser efeitos direto das plaquetas e
podem ser parcialmente regulados via PKC. Desse modo, a
inibicao da funcao plaquetaria e o aumento de superoéxido,
bem como o aumento do NO representam um mecanismo
potencial para efeitos benéficos de produtos de suco de
uva roxa, independente do consumo de alcool, em doenca
cardiovascular.

CONCLUSAO

Devido a grande diversidade de propriedades farmacolégi-
cas dos flavonéides, ao lado dos seus efeitos antioxidantes
(direta ou indiretamente estimulando mecanismo de defe-
sa endégena) pode-se diminuir circulacdo de colesterol-
LDL e oxidagao lipidica de membrana com suas deletérias
conseqiiéncias nas células endoteliais, ocasionando melho-
ria da funcao endotelial e inibicdo da angiogénese e migra-
cdo, além da proliferacdao de células vasculares, efeitos
antitrombéticos, antiaterogénicos e de outras atividades
que demonstram que o emprego terapéutico de plantas
contendo flavonoéides € vasto e de grande valor para novos
alvos para o futuro de drogas e adjuvantes nutricionais.
Portanto, esses compostos mostram importantes efeitos
sobre os processos regulatérios intrinsecos e, assim, podem
marcadamente melhorar as condicoes de pacientes em
vdrios estdgios da progressiva doenca cardiovascular.

ABREVIACOES

ACAT (Acil-CoA Acetiltransferase); ADP (Adenosina 5'-
difosfato); cAMP (Adenosina 3',5' — Monofosfato ciclico);
cGMP (Guanosina 3',5' — Monofosfato ciclico); HDL
(Lipoproteina de alta densidade); HMG-CoA (3-Hidroxi-3-
Metil-Glutaril-CoA); LCAT (Lecitina Colesterol Acil
Transferase); LDL (Lipoproteina de baixa densidade);
LDLox (Lipoproteina de baixa densidade oxidada); MDA
(Malondialdeido); NO (Oxido nitrico); NOS (Oxido nitrico
sintase); PGI. (Prostaglandina I.); PKC (Proteina quinase
C); TBARS (Substancias reativas de acido tiobarbittrico);
SOD (Superéxido dismutase); VLDL (Lipoproteina de den-
sidade muito baixa);
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