
INTRODUÇÃO

Aaterosclerose é uma doença das artérias de calibre
grande e intermediário, caracterizadas pelo desenvol-

vimento de lesões gordurosas, denominadas placas atero-
matosas, na superfície interna das paredes arteriais,12

sendo o  tipo mais freqüente a esclerose de artérias.24

O processo da inflamação é atualmente conhecido como o
evento etiológico que precede o desenvolvimento e o proces-
so contínuo da aterosclerose.36 Nas dislipidemias, colesterol-
LDLox penetram através do endotélio lesado ou disfuncional
exercendo estresse de cisalhamento e segue por recrutamen-
to de monócitos pela indução da expressão endotelial de
moléculas de adesão celulares. Após a aderência dos monóci-
tos, outras moléculas específicas, como a proteína quimiostá-
tica monocitária-1 e o fator estimulante de colônia de macró-
fagos, atraem e modificam os monócitos no espaço subendo-
telial. Após penetração na parede vascular, os monócitos dife-
renciam-se em macrófagos, os quais são responsáveis pela
conversão de colesterol-LDL levemente oxidado em coleste-
rol-LDL altamente oxidado que se ligam a receptores de “lim-
peza” dos macrófagos e penetram em células espumosas.22

Várias citocinas parecem participar desse processo, parti-
cularmente interagindo com monócito. No ateroma macró-
fagos expressam receptores “scavenger” que se ligam e
internalizam partículas de lipoproteínas modificadas pela
oxidação ou glicação. Esse processo aumenta as células
espumosas, o qual resulta na acumulação de lipídeos na
íntima e o espessamento provoca o remodelamento, uma
dilatação da artéria compensatória ao estreitamento do
lúmen. Ciclos repetidos de acúmulo e ativação de células

mononucleares, migração e proliferação das células mus-
culares lisas com produção de colágeno levam ao aumento
progressivo da lesão.19

Essas lesões determinam um estreitamento de artérias que
podem levar às suas oclusões, resultando no bloqueio da
irrigação do tecido em questão e a sua morte, devido à
interrupção do aporte de oxigênio, e, conseqüentemente,
da produção de energia, obtida através da oxidação aeró-
bica de nutrientes na maioria das células. Isso é o que
acontece nos casos de infarto do miocárdio, acidente vas-
cular cerebral, embolia pulmonar, entre outros.24

Várias linhas de evidências sugerem associação entre lipí-
deos e ruptura das placas ateromatosas. Hipercolesterole-
mia é forte preditor de evento coronário agudo decorrente
de crescimento e desestabilização de placa determinada
pela quebra de colágeno com perda local celular de fonte
de síntese de colágeno.34 Sítios de trombose fatal onde as
placas se rompem por falha mecânica. As células endote-
liais sofrem apoptose sob estímulo inflamatório, ou secre-
tam proteinases estimuladas pelo colesterol-LDLox, favo-
recendo a lesão da íntima. Assim, o desequilíbrio entre as
propriedades pró-trombóticas e fibrinolíticas do endotélio
favorece a trombogênese. As células endoteliais expres-
sam fator tissular pró-coagulante e aumentam a produção
do inibidor do ativador do plasminogênio. O processo infla-
matório presente no endotélio da lesão aterosclerótica
diminui sua produção de óxido nítrico; adicionalmente, as
espécies de oxigênio reativo podem neutralizar seu efeito
vasodilatador provocando vasoespasmo ou diminuir sua
ação antiinflamatória, ou, ainda, inibir seus efeitos anti-
agregação plaquetária.42
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Flavonóides
Os flavonóides são compostos polifenólicos, diversos tanto
na estrutura química quanto em suas características; são
encontrados somente em plantas,48 presentes naturalmente
nas frutas, vegetais e bebidas como vinho e chá.8

Com mais de 5.000 estruturas já identificadas3,6,26,35 essas
substâncias possuem núcleo fundamental (Figura 1) com
anel aromático e cada tipo pode apresentar modificações,
como hidroxilação, metilação, acilação, glicosilação, ou ram-
nosilação, resultando numa enorme diversidade de flavonói-
des na natureza.5,27 Entre as principais classes de flavonóides
incluem-se os flavonóis, as flavonas, as flavanonas, flavanóis
(ou catequinas), as antocianidinas e as isoflavonas.31

Dentro dos subgrupos dos flavonóis, a quercetina é o flavo-
nóide que mais freqüentemente ocorre nos alimentos,
assim como o caemferol, miricetina e as flavonas apigeni-
na e luteolina, encontrados em abundância nas cebolas,
maças e brócolis. As flavanonas, são principalmente
encontradas em frutas cítricas, sendo um exemplo desse
grupo a naringina. Já as catequinas estão presentes em
grande quantidade nos chás verde e preto e no vinho tinto,
ao lado das antocianinas que também estão presentes nes-
ses alimentos e em frutas como morango e uvas. As isofla-
vonas chamadas fitoestrógenos em função de serem consi-
derados moduladores de receptor de estrógeno naturais
são consumido em grande quantidade através da soja. E os
biflavonóides constituem classe de flavonóides diméricos
de flavonas e flavanonas sendo a maioria destes de ocor-
rência natural.35(Tabela 1)

EFEITOS CARDIOPROTETORES DE FLAVONOIDES

Atividade sobre os lipídeos sangüíneos
Experimentos realizados em ratos mostraram que flavonói-
des extraídos de beringela (Solanum melongena) apresen-
taram efeito na redução nos níveis sangüíneos de coleste-
rol total e triacilgliceróis.43 Esse efeito pode ser explicado,
em parte, pelo aumento da atividade da enzima LCAT,
enzima presente na superfície das HDL, que converte o
colesterol presente em quilomícrons, VLDL, LDL e tecidos

periféricos em ésteres de colesterol, transportando-os para
o fígado para serem metabolizados e pelo aumento da ati-
vidade da enzima lipase lipoprotéica, que remove os ácidos
graxos dos triacilgliceróis presentes em quilomícrons e
VLDL para o tecido adiposo. Observou-se também nesse
experimento um aumento nos níveis de ácidos biliares
hepáticos e fecais, bem como esteróis neutros fecais, indi-
cando uma alta taxa de degradação de colesterol e redução
na reabsorção intestinal de ácidos biliares.
Da mesma forma Bok et al. (1999)2, com o objetivo de ava-
liar o efeito de extrato de casca de tangerina e mistura dos
flavonóides naringina e hesperedina em ratos alimentados
com dieta contendo 1% de colesterol, mostraram redução
significativa dos níveis de colesterol hepático e plasmático,
triacilglicerol hepático e esteróis neutros fecais. A redução
do colesterol plasmático, resulta em um aumento da absor-
ção de colesterol dietético, o que contribui para uma simul-
tânea diminuição da excreção fecal de colesterol em ratos
alimentados com esses flavonóides. A atividade de HMG-
CoA redutase está normalmente diminuída em ratos ali-
mentados com dieta alta em colesterol enquanto que a ati-
vidade da enzima ACAT e colesterol-7-α-hidroxilase estão
aumentadas. Entretanto, a presença desses flavonóides em
uma dieta rica em colesterol diminuiu significativamente a
atividade de HMG-CoA redutase e ACAT. A redução da
atividade da enzima ACAT pode levar a uma redução dos
ésteres de colesterol disponíveis para formar VLDL resul-
tando, assim, na redução da secreção dessa lipoproteína
pelo fígado. De forma interessante, nem a naringina, nem a
hesperedina inibiram HMG-CoA redutase ou ACAT in
vitro, sugerindo que ambas podem sofrer algumas mudan-
ças estruturais ou ficarem ativas no intestino ou em outro
órgão. Uma outra hipótese seria que a expressão de genes
dessas enzimas podem ser inibidas pelas naringina e hes-
peredina em ratos alimentados com dieta rica em colesterol.
O efeito de flavonóides sobre os níveis de colesterol sangüí-
neos em humanos também foram estudados por Hodgson et
al. (1998)14 que avaliaram o efeito dos isoflavonóides genis-
teína e daidzeína sobre os níveis de lipídeos sangüíneos em
indivíduos saudáveis. Os isoflavonóides apresentam ativi-
dade estrogênica e os estrógenos podem reduzir colesterol-
LDL do soro e aumentar os níveis de colesterol-HDL.
Durante oito semanas, treze mulheres no período pós-
menopausa, não submetidas à terapia de reposição hormo-
nal, e quarenta e seis homem receberam, diariamente, um
tablete contendo 55 mg de isoflavonóides (predominante-
mente na forma de genisteína) ou um tablete de placebo.
Os indivíduos mantiveram sua dieta habitual e atividade
física durante todo o período de tratamento. Os níveis san-
güíneos de colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-HDL
e subclasses de colesterol-HDL, triacilgliceróis foram ava-
liados na última semana de tratamento, sendo que nenhu-
ma diferença significativa foi identificada. Embora esse
estudo não tenha demonstrado alterações nos níveis de lipí-
deos sangüíneos em indivíduos normais, esses resultados
não eliminam a possibilidade de efeito hipolipidêmico de
isoflavonóides em indivíduos hipercolesterolêmicos.
Santos et al. (1999a)38 verificaram efeito hipolipidêmico dos
flavonóides morina e quercetina isoladamente e associados
ao ácido nicotínico em ratos. Nagem et al. (1999),28 também
observaram efeito hipolipidêmico bastante acentuado do
flavonóide naringina isoladamente e associado aos coran-
tes naturais antocianina e carmim em ratos. Itaya &
Igarashi (1992)16 também relataram atividade hipolipidêmi-
ca dos flavonóides taxifolina, rutina e catequina assim
como estudos realizados por Santos et al. (1999b)39 também
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Figura 1: Núcleo fundamental de Flavonóides
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mostraram o efeito dos flavonóides naringenina, rutina e
ácidos nicotínico isoladamente e associados na redução
dos lipídeos sangüíneos. Santos et al. (1999c)40 registraram
ações hipolipidêmicas dos flavonóides naringenina, rutina
e dos corantes naturais monascus e antocianina isolada-
mente e associados. No entanto, para que no futuro essas
substâncias possam ser utilizadas como medicamentos,
torna-se necessário o seu estudo farmacológico e toxicoló-
gico em diferentes espécies de animais.
Matsumoto et al. (1998)25 observaram a influência de poli-
fenóis presentes no chá preto sobre os níveis de lipídeos do
soro em ratos alimentados com dieta contendo 15% de
banha e 1% de colesterol. A dieta foi suplementada com
1% de polifenóis extraídos de chá preto. Os animais ali-
mentados com dieta contendo banha e colesterol apresen-
taram um aumento nos níveis de colesterol do fígado e
plasma, quando comparados com os animais do grupo con-
trole. A suplementação com polifenóis extraídos do chá
preto na dieta contendo colesterol e banha diminuíram os
níveis de lipídeos no plasma e aumentaram a excreção
fecal de lipídeos totais e colesterol. 
Nos adipócitos, hormônios lipolíticos como catecolaminas,
glucagon e corticotropina atuam na mobilização de ácidos
graxos estocados na forma de triacilgliceróis. Muitos agen-
tes terapêuticos têm apresentado efeito lipolítico através
da inibição da enzima fosfodiesterase. Kuppusamy & Das
(1992)20 avaliaram o efeito de vários flavonóides sobre a
enzima fosfodiesterase do cAMP e mobilização de lipídeos
nos adipócitos de ratos. Os flavonóides quercetina, luteoni-
na, escutelareína, floretina e genisteína apresentaram sig-
nificativa inibição sobre a enzima fosfodiesterase quando
comparado com o 3-isobutil-2-metilxantina, um potente
inibidor dessa enzima. Os flavonóides fisetina, quercetina,
floretina e buteína, potentes inibidores competitivos de fos-
fodiesterase, apresentaram um intenso efeito lipolítico,
embora nem todos os inibidores da fosfodiesterase
demonstram a mesma resposta.
Kirk et al. (1998)18 avaliaram o efeito dos flavonóides genis-
teína e daidzeína em camundongos, com e sem receptores
de colesterol-LDL. Nesse estudo, observou-se que nos ani-
mais com receptores de colesterol-LDL, os flavonóides tes-
tados aumentaram a atividade dos receptores. O coleste-
rol-LDL transporta o colesterol para os tecidos periféricos,
e os flavonóides ao ativarem os receptores de colesterol-
LDL no hepatócito, aumentam a endocitose, o que leva à
redução dos níveis sangüíneos de colesterol.
Em estudo com coelhos, Juzwiak et al. (2005)17 evidencia-
ram que quercetina possui propriedades hipolipidêmicas e
antiaterogênicas ao demonstrar redução de níveis plasmá-
ticos de triacilgliceróis e colesterol elevados por dieta rica
em lipídeos após doze semanas de experimento e reduzida
formação de placas ateroscleróticas na aorta bem como
injúria na artéria carótida com quatro semanas de estudo.
Os efeitos hipolipidêmicos de quercetina podem depender
da ativação de algumas enzimas microssomais, observados
pela elevação do conteúdo de citocromo P450 e os meca-
nismos antiateroscleróticos que denotam propriedades
antioxidantes sugeridos pela redução da formação de
MDA (importante marcador de peroxidação lipídica).

Inibição da oxidação de LDL
Os ácidos graxos poliinsaturados presentes nas membra-
nas das células podem ser oxidados por peroxidação enzi-
mática ou auto-oxidativa, mediante reações que envolvam
radicais livres. Um excesso desses radicais pode levar à
reação em cadeia incontrolada e a peroxidação lipídica. A

peroxidação lipídica ocorre em três estágios: iniciação, pro-
pagação e terminação. No estágio de iniciação ocorre inte-
ração do ácido graxo insaturado com o oxigênio, formando
um radical lipídico. No estágio de propagação, o radical
lipídico reage com oxigênio molecular, formando radical
peroxila, que pode atacar outra molécula de lipídeo, for-
mando mais radicais livres. No estágio de terminação, os
radicais livres reagem com antioxidantes formando produ-
tos inertes. A peroxidação lipídica pode ser suspensa por
inativação enzimática dos radicais livres pelos antioxidan-
tes que inibem o estágio de iniciação e/ou aceleram o está-
gio de terminação.5

Os flavonóides inibem a peroxidação lipídica, in vitro, no
estágio de iniciação, por atuarem como antioxidantes eli-
minando ânion superóxido e radicais hidroxilas. Propõe-se
que flavonóides interrompam a reação em cadeia dos radi-
cais livres, doando átomos de hidrogênio ao radical peroxi-
la, formando um radical de flavonóide. O radical flavonói-
de, então, reage com o radical livre terminando, assim, a
propagação da reação em cadeia.5

Galvez et al. (1995)10 avaliaram a atividade antiperoxidati-
va de vários flavonóides sobre a peroxidação de membra-
na de células de fígado de rato induzidas pelo sistema não-
enzimático (sistema ácido ascórbico-Fe2+) e pelo sistema
enzimático (ácido araquidônico). Todos os flavonóides tes-
tados foram capazes de inibir a peroxidação lipídica indu-
zida pelos dois sistemas. 
Produtos de oxidação do colesterol-LDL podem ser detec-
tados como dienos conjugados, TBARS, fluorescência de
apolipoproteína B e mudanças na mobilidade eletroforéti-
ca.47 Os efeitos dos flavonóides sobre a susceptibilidade a
oxidação de colesterol-LDL foram também avaliados pela
inibição de indução de oxidação por Safari & Sheikh
(2003)37 ao incubar em plasma com flavonóides, estimando
pela medição de dieno conjugado, peroxidação lipídica e
TBARS.
Lim et al. (1998)23 avaliaram o efeito dos flavonóides quer-
cetina e ganhuangenina na inibição da oxidação de coles-
terol-LDL induzida por Cu2+. Tanto a quercetina quanto a
ganhuangenina inibiram a modificação oxidativa de coles-
terol-LDL. A atividade antioxidante desses flavonóides foi
evidenciada através da redução de substâncias reativas de
ácido tiobarbitúrico, produção de hidroperóxidos de fosfa-
tidilcolina e intensidade de fluorescência de colesterol-
LDL oxidado. 
Outros estudos demonstraram que catequina e quercetina
protegem o colesterol-LDL de oxidação quando incubadas
com várias culturas de células, como por exemplo, macró-
fagos derivados de monócitos humanos, células endoteliais
de veia umbilical humana ou células linfóides.
Provavelmente, esse efeito foi devido à habilidade dos fla-
vonóides em inibir atividade da enzima lipoxigenase. Além
disso, catequina também inibiu a absorção e degradação
de colesterol-LDL previamente oxidada por macrófagos
humanos, mas este mecanismo não ficou claro.44

O aumento do estresse oxidativo pode contribuir para a
patogênese da complicação diabética. Quine & Raghu
(2005),32 avaliando epicatequina (flavonóide constituinte
da raiz de Pterocarpus marsupium e folhas e raiz da
Harunga madagascariensis) em ratos com diabetes induzi-
da por estreptozotocina, obtiveram efeitos favoráveis ao
diminuir TBAR e hidroperóxido, aumentarem a concentra-
ção da SOD e catalase, enzimas antioxidantes envolvidas
na redução de peróxido de hidrogênio. Logo, os efeitos
antioxidantes e antiperoxidativos de epicatequina devem
ser devidos à reatividade do radical hidroxila.       
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Recentemente, Cirico & Omay (2006)4 em estudo in vitro
com compostos fenólicos sobre a capacidade de oxidação
de LDL, observaram que efeitos sinérgicos de ácido ferúli-
co, quercetina, catequina e hesperidina exercem efeitos
antioxidantes interdependentes ou mutuamente protegem
contra peroxidação lipídica. Ao contrário, foram observados
efeitos pró-oxidantes de quercetina e ácido ferúlico, isola-
damente, em diferentes concentrações de enriquecimento
usados no experimento, o que os levaram a sugerir que a
combinação de compostos fenólicos, tal qual obtida na dieta
humana, através de uma variedade de fontes alimentares,
possibilitava efeitos antioxidantes agindo aditivamente.

Atividade antiinflamatória e melhoria da vasodilatação
Estudos realizados por Pelzer et al. (1998)30 sobre o efeito
antiinflamatório de trinta flavonóides das classes flavano-
nas, flavonas e flavonóis, mostraram que as flavanonas
eriodictiol e hesperetina, a flavona 7,4’-di-O-metilapigeni-
na, e os flavonóis quercetina, 3-O-metilquercetina e mori-
na, inibiram significativamente o edema provocado pelo
processo de inflamação induzido nas patas de rato. Os fla-
vonóides rutina (flavonol) e jaceosidina (flavona) apresen-
taram os melhores efeitos antiinflamatórios.
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)15 mostraram que baicaleína
apresenta um forte efeito inibitório sobre a resposta prolife-
rativa de células musculares lisas vasculares estimulada por
fator de crescimento derivado de plaquetas. Além do efeito
antiproliferativo, esse flavonóide também inibe a enzima
lipoxigenase. Já Zhang et al. (2000),49 além de verificarem
atividade antiproliferativa de apigenina, observaram que
altas concentrações desse flavonóide relaxam as artérias.
Óxido nítrico e cGMP estão envolvidos no relaxamento
endotélio dependente, visto que o efeito estimulatório de
apigenina sobre o aumento do Ca2+ intracelular contribui
em parte para o relaxamento endotélio independente. 
NO é produzido pela L-arginina por pelo menos três isofor-
mas de NOS.1 O aumento da produção de NO pela atividade
constitutiva de NOS no endotélio vascular (NOS-3) dilata os
vasos sangüíneos e inibe adesão de leucócitos e plaquetas na
superfície endotelial.11 Já isoformas de (NOS-2) são expressas
para ação de estímulo inflamatório incluindo citocinas, endo-
toxinas ou espécies reativas de oxigênio, gerando grandes
quantidades de NO, tóxico para bactéria e células tumorais.
Em condições inflamatórias agudas, excesso de NOS-2 con-
tribui para hipotensão e hiporeatividade vascular.7,45

Olszanecki et al., (2002)29 concluíram que alguns flavonóides
são potentes inibidores da indução de NOS-2 e, ao mesmo
tempo, eles podem aumentar atividade de NOS-3. 
NO também participa de uma função central na indução de
citotoxicidade de macrófagos implicado na patologia de
doenças neurológicas e dano tecidual periférico associado
às inflamações aguda e crônica. Wei et al., (2005)46 suge-
rem que inibição por flavonóide isolado de Artocarpus
heterophyllus e Artocarpus communis em macrófagos
pode ter valor no tratamento terapêutico ou prevenção nas
doenças inflamatórias periféricas associadas com o aumen-
to da produção de NO.
Outra ação dos flavonóides está relacionada com a libera-
ção de ácido araquidônico dos fosfolipídeos, presentes nas
membranas celulares, por ação da fosfolipase A2. Alguns
trabalhos têm mostrado que quercetina inibe a fosfolipase
A2 de leucócitos em coelhos e humanos.13 Os flavonóides
inibem também a síntese de eicosanóides através da inibi-

ção da atividade das enzimas lipoxigenase e cicloxigenase
e também pela inibição da peroxidação não enzimática de
ácidos graxos poliinsaturados que também atuam na ativa-
ção dessas oxigenases.8

Diminuição da capacidade de plaquetas coagularem o
sangue
O efeito antioxidante dos flavonóides parece estar relacio-
nado com sua ação antitrombótica. A ação antitrombótica e
vasoprotetora de quercetina, rutina e outros flavonóides
têm sido atribuídas à sua habilidade de ligarem-se à mem-
brana de plaquetas e eliminarem radicais livres. Através de
sua ação antioxidante, os flavonóides restabelecem a bios-
síntese e a ação de prostaciclina endotelial e o fator de
relaxamento derivado do endotélio, os quais são inibidos
pelos radicais livres.5

A atividade plaquetária está aumentada em pacientes com
fatores de riscos coronarianos, como elevado nível de coles-
terol-LDL, hipertensão, diabetes, consumo de cigarro. Os
flavonóis quercetina e miricetina apresentaram forte efeito
inibidor da agregação de plaquetas humanas induzidas por
ácido araquidônico e ADP, mas não foram efetivas, quando
a agregação plaquetária foi induzida por colágeno. Em um
modelo de agregação “in vitro”, quercetina e rutina foram
capazes de dispersar trombos plaquetários pré-formados,
que foram aderidos ao endotélio da aorta de coelho.44

Um dos mais potentes mecanismos pelo qual os flavonói-
des inibem a agregação plaquetária é a mediação do
aumento dos níveis de cAMP plaquetário através da esti-
mulação da atividade da enzima adenilato ciclase ou por
inibição da fosfodiesterase do cAMP.5 Landolfi et al.
(1984)21 estudaram o efeito de vários flavonóides sobre
agregação plaquetária bem como sobre cAMP e metabolis-
mo do ácido araquidônico. As flavonas crisina, apigenina e
floretina inibiram a agregação plaquetária por inibirem a
via da ciclooxigenase. Crisina e apigenina reduziram o
cAMP plaquetário em resposta a PGI2. Esse efeito foi pro-
vavelmente mediado pela inibição da adenilato ciclase.
Entretanto, os flavonóides miricetina e quercetina aumen-
taram o cAMP plaquetário, aumento induzido por PGI2. A
potencialização do efeito da PGI2 sobre os níveis de cAMP
pela quercetina pode ser devido a uma inibição da fosfo-
diesterase. O efeito oposto exercido por diferentes flavo-
nóides sobre a resposta do cAMP induzida por PGI2 pode
ser devido à inibição preferencial da fosfodiesterase ou
adenilato ciclase. É possível sugerir que a inibição da
ciclooxigenase desempenha um papel importante sobre o
efeito da inibição da agregação plaquetária exercida pelos
flavonóides apigenina, crisina e floretina, e essa inibição é
devido a um aumento do cAMP.
A presença de placas nos vasos sangüíneos é característica
de lesões ateroscleróticas avançadas em humanos. Essas
lesões possuem um núcleo de lipídeos cobertas com uma
capa fibrosa que é composta de células de músculo liso,
células do sistema imune e matriz extracelular. A placa obs-
trui o vaso sangüíneo, resultando em isquemia e proteases
são ativadas. Ativação sistêmica e local de proteases induz
instabilidade plaquetária e danos aos miócitos. Múltiplas
proteases podem mediar danos que levam á instabilidade
de placa da aorta e à fragmentação plaquetária. Danos cau-
sados por proteases como colagenase e elastase e perda de
colágeno e proteínas fibrosas de vasos sangüíneos devido à
idade contribuem para a formação de aneurisma.33

Estudos in vitro relatam que flavonóides podem diminuir o
ataque proteolítico sobre proteínas fibrosas e o acúmulo de
proteoglicanas e ácido hialurônico. Antocianidina e extra-
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tos de plantas contendo flavonóides inibem a atividade da
elastase, tripsina e α-quimotripsina. Além disso, ativação
de leucócitos causa liberação de proteases; portanto, inibi-
ção dessa ativação pelos flavonóides pode desencadear a
redução de danos aos tecidos causados pelas proteases.41

Em trabalho de Freedman et al. (2001),9 a incubação de
plaquetas com suco de uva roxa diluído (SUR) ou consumo
de SUR por voluntários saudáveis levaram e uma inibição
dose dependente da agregação plaquetária, aumento do
NO e diminuição da produção de superóxido sendo que
essas mudanças parecem ser efeitos direto das plaquetas e
podem ser parcialmente regulados via PKC. Desse modo, a
inibição da função plaquetária e o aumento de superóxido,
bem como o  aumento do NO representam um mecanismo
potencial para efeitos benéficos de produtos de suco de
uva roxa, independente do consumo de álcool, em doença
cardiovascular. 

CONCLUSÃO

Devido à grande diversidade de propriedades farmacológi-
cas dos flavonóides, ao lado dos seus efeitos antioxidantes
(direta ou indiretamente estimulando mecanismo de defe-
sa endógena) pode-se diminuir circulação de colesterol-
LDL e oxidação lipídica de membrana com suas deletérias
conseqüências nas células endoteliais, ocasionando melho-
ria da função endotelial e inibição da angiogênese e migra-
ção, além da proliferação de células vasculares, efeitos
antitrombóticos, antiaterogênicos e de outras atividades
que demonstram que o emprego terapêutico de plantas
contendo flavonóides é 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 regulatórios intrínsecos e, assim, podem
marcadamente melhorar as condições de pacientes em
vários estágios da progressiva doença cardiovascular. 

ABREVIAÇÕES

ACAT (Acil-CoA Acetiltransferase); ADP (Adenosina 5'-
difosfato); cAMP (Adenosina 3’,5’ – Monofosfato cíclico);
cGMP (Guanosina 3’,5’ – Monofosfato cíclico); HDL
(Lipoproteína de alta densidade); HMG-CoA (3-Hidroxi-3-
Metil-Glutaril-CoA); LCAT (Lecitina Colesterol Acil
Transferase); LDL (Lipoproteína de baixa densidade);
LDLox (Lipoproteína de baixa densidade oxidada); MDA
(Malondialdeido); NO (Óxido nítrico); NOS (Óxido nítrico
sintase); PGI2 (Prostaglandina I2); PKC (Proteína quinase
C); TBARS (Substâncias reativas de ácido tiobarbitúrico);
SOD (Superóxido dismutase); VLDL (Lipoproteína de den-
sidade muito baixa); 
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