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Resumo

Patologias neurodegenerativas apresentam forte impacto, tanto econdémico,
quanto social. Infelizmente, ainda pouco se sabe sobre 0s mecanismos
desencadeantes destas doencas, bem como sobre eficientes formas para
combaté-las. No entanto, nos ultimos anos, fortes evidéncias tém sugerido o
uso de flavondides como método curativo e/ou paliativo, com o intuito de
aprimorar a qualidade de vida de pacientes que apresentam estas patologias.
Quimicamente, compostos flavondides sdo caracterizados como estruturas
polifendlicas de baixo peso molecular, hidrossoliveis e presentes nos vacuolos
das células vegetais. Embora suas propriedades antibacterianas, antifingicas e
antivirdticas sejam bastante conhecidas, poucos trabalhos de revisdao tém
demonstrado a acdo e importancia destas substancias no cérebro. Por esse

motivo, o presente estudo teve como objetivo descrever as possiveis
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aplicacbes farmacoldgicas dos flavondides no sistema nervoso central,
destacando a importancia do uso destas substancias para o tratamento dos

mais diversos disturbios que acometem este sistema.

Flavonoids in the brain:
After all, what they do there?

Abstract

Neurodegenerative diseases have a strong impact, both economic and social.
Unfortunately, little is known about the mechanisms triggering these diseases,
as well as efficient ways to combat them. However, in recent years, strong
evidence has suggested the use of flavonoids as curative method and/or
palliative, aiming to improve the quality of life of patients with these diseases.
Chemically, flavonoids are polyphenolic structures characterized as low
molecular weight, water soluble and present in the vacuoles of plant cells.
Although their antibacterial propriety, antifungal and antiviral are well known,
few review papers have demonstrated the action and importance of these
substances in the brain. Therefore, this study aimed to describe the possible
pharmacological applications of flavonoids in the central nervous system,
highlighting the importance of using these substances for the treatment of

many different disorders that affect this system.
Introducao

Os flavondides foram inicialmente descobertos pelo prémio Nobel Szent-
Gyorgy, o qual extraiu a citrina da casca do limdao. Primeiramente estas
substancias foram caracterizadas com vitamina P, porém, mais tarde, dada a
sua nao confirmacao como vitamina, esta classificagcao foi abandonada
(MARTINEZ-FLORES, 2002).

O termo flavondide deriva do latim flavus que significa amarelo. Nem

todas as substancias pertencentes a esse grupo sdo, no entanto, amarelas.
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Algumas sao incolores e outras variam no espectro de coloragao, que varia do
verde ao azul (YUNES, 2001; LOPES, 2003).

Quimicamente os compostos flavondides sao caracterizados como
estruturas polifendlicas de baixo peso molecular, hidrossollveis, presentes nos
vacuolos das células vegetais. Estas substancias representam o maior grupo de
compostos fendlicos naturais (RAVEN, 2001; YUNES, 2001), sendo derivados
de benzo-gama-pirona, os quais sdo estruturalmente constituidos de 15
atomos de carbono (C15) no seu esqueleto fundamental (YOKOZAWA, 1997),
possuindo uma estrutura comum (Figura 1), caracterizada por dois anéis
aromaticos (A e B) e um heterociclo oxigenado (anel C) (YUNES, 2001). Sado

guimicamente representados através da formula é C6 -C3 -C6 .

Figura 1: Estrutura basica dos flavondides

No mundo, sdo conhecidos mais de 8000 flavonodides diferentes (PIETTA,
2000), divididos em diferentes classes, como por exemplo, as flavonas,
flavondis, chalconas, auronas, flavanonas, flavanas, antocianidinas,
leucoantocianidinas, roantocianidinas, isoflavonas e neoflavondides (BRAVO,
1998) (Figura 2).

A existéncia destes diferentes tipos de flavondides é possivel devido ao
nivel diferenciado de oxidacdao do anel carbonico, caracterizadas de acordo com
um numero de grupos hidroxila que podem ser substituidos, além da

possibilidade de glicosilagao desses grupos.
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Fitoquimicos

Compostos fenélicos

Flavondides
| Flavanonas | | Flavonéis | | Auronas | | Flavonas | | Isoflavonas | |Antocianinas|
| Hesperidinal | Quercetina | | Leptosina | | Rutina | | Genisteina || Cianidina |

Figura 2: Esquema demonstrando as principais classes dos flavondides, bem
como exemplos de substancias que representam seus respectivos grupos

quimicos.

Os flavondides podem ser encontrados na maioria das frutas,
principalmente nas citricas e em uvas. Também podem ser encontradas em
ervas aromaticas, grdos de cereais e soja. Além disso, diversos legumes a
apresentam em suas constituicoes.

Estas substancias, por serem encontradas facilmente no reino vegetal,
fazem obrigatoriamente parte da dieta do homem e dos animais (YUNES,
2001). Para se ter uma idéia, o consumo diadrio destes compostos, nos seres
humanos, estd em torno de 23 mg por dia (HERTOG, 1996).

Nas plantas, os flavondides desempenham uma variedade de funcgoes,
como bloqueio da radiagao ultravioleta extrema, permitindo a passagem
seletiva de luz nos comprimentos de onda importante para a fotossintese. Nas
flores, atuam como sinais visuais atraindo polinizadores, devido aos seus
diferentes tipos de cores. Além disso, estas substdncias, nos vegetais, sdo
responsaveis pela regulacdo do crescimento (YUNES, 2001; RAVEN, 2001;
LOPES, 2003).

Curiosamente, os flavondides encontrados nas folhas podem ser

diferentes daqueles presentes nas flores, nos caules, ramos, raizes ou frutos.
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O mesmo composto ainda pode ocorrer em diferentes concentracoes,
dependendo do 6rgdo vegetal que é encontrado. (SIMOES, 2007)

A incontestavel diversidade de caracteristicas quimicas e funcionais
presentes nos compostos polifendlicos naturais, bem como sua capacidade de
exercer um gama enorme de fungdes sobre organismos vegetais, levou muitos
pesquisadores a procurarem desenvolver diversos estudos tentando
compreender a acdo destas substancias em animais mamiferos.

Embora grandes avangos envolvendo estas substancias ja foram
alcancadas, o verdadeiro uso farmacoldégico destes compostos para o
tratamento de patologias envolvendo o sistema nervoso central parece ainda
ser clinicamente pouco explorado. Por esse motivo, nesse trabalho, iremos
descrever as possiveis aplicagdes farmacoldgicas dos flavondides, dando
especial énfase para a importancia de sua utilizagdo no tratamento de

patologias envolvendo células que compde o tecido nervoso.
Desenvolvimento

Dentre os efeitos farmacoldgicos importantes dos flavondides, inclui-se
propriedades antibacterianas, antifingicas e anti-virdticas (HOSTTETTMAN,
1995; WOOD, 1999; DE CLERCQ, 2000; VAN DER WATT, 2001). Além disso,
efeitos hepatoprotetores, antiulcerogénicos, anti-oxidantes, anti-hipertensivos,
hiperlipidémicos, antiplaquetdrios, anti-alérgicos, anti-angiogénicos, anti-
inflamatdrios e anti-tumorais também j& foram descritos (FORMICA, 1995;
RICHTER, 1999; XIAO, 2001).

No cérebro, a principal funcdo dos flavondides deve-se a sua atividade
antioxidante. Este 6rgdo é conhecido por ser susceptivel a dano oxidativo em
funcdo da alta utilizacao de oxigénio, dos altos niveis de lipidio ndo saturados e
dos metais de transicdo, como ferro. Além disso, possui mecanismos
deficientes de defesa antioxidativa (REITER, 1995). Assim sendo, agentes
farmacoldgicos, como os flavondides, sao capazes de eliminar radicais livres

e/ou inibir a peroxidacdo lipidica, protegendo os neur6Gnios da morte.
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Conseqlientemente, podem ser utilizados para prevencdao ou tratamento de
desordens neurodegenerativas causadas por stress oxidativo.

Foi pensando no contexto citado acima que Gupta e colaboradores
(2003) investigaram o efeito da dieta com o flavondide rutina e éleo galico na
isquemia cerebral. Interessantemente, nesse trabalho, os autores observaram
gue a administracao destas substancias, fornecidas antes da inducdo da
isquemia, podiam atenuar os efeitos da lesao e, consequientemente, reduzir o
dano cerebral gerado.

Foi também utilizando um modelo de isquemia que Shutenko e
colaboradores (1999) demonstraram que o flavondide quercetina age
modulando os niveis cerebrais de oOxido nitrico. Por esse motivo, essa
substancia era capaz de prevenir e /ou controlar os efeitos decorrentes da falta
de oxigenagao nesse sistema.

A acao neuroprotetora de compostos fendlicos naturais também ja foi
demonstrada em culturas de neurdnios dopaminérgicos (MERCER, 2005) e em
um modelo in vivo, no qual os animais portadores do Mal de Parkinson
apresentaram uma reducdo da perda de neurbnios localizados na substancia
negra. Esses dados sugeriram fortemente que flavondides podem ser utilizados
como alternativa terapéutica para o tratamento desta doenga. O mesmo efeito
protetor também ja foi observado em experimentos realizados com animais
transgénicos, portadores da sintomatologia da doenca de Alzheimer
(WEINREB, 2004).

Estudos em diversas espécies mamiferas, incluindo humanos,
demonstraram que a inclusdo de flavondides na dieta representou uma
melhora no aprendizado e na memoria (HAQUE, 2006; KURIYAMA, 2006;
WANG, 2006), através da protecao de neuroOnios vulnerdveis, melhorando a
funcao dos mesmos e estimulando a regeneracdao neuronal.

Com a intencao de avaliar o potencial terapéutico dos compostos
polifendlicos, Heo e colaboradores (2004) compararam o efeito protetor do

flavondide quercetina em relacao ao efeito da vitamina C, mostrando que a
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primeira substancia foi muito superior na protecao do cérebro contra o
estresse oxidativo induzido por neurotoxicidade, em relagdo a segunda.

Wang (2001) demonstrou que a acao neuroprotetora dos flavondides nao
necessariamente se deve a sua capacidade antioxidativa. Por exemplo, a
epigenina protege neurdnios corticais de ratos contra degeneracdo beta
amildide induzida através da inibicao da via das caspases.

Pesquisas desenvolvidas no Brasil comprovaram que o uso do flavondide
rutina (extraido da planta Dimorphandra mollis), dos flavondides acacetina,
casticina, apigenina e pendulitina (extraidos da planta Croton betulaster) e do
biflavondide agatisflavona (extraido da Caesalpynia pyramidalis), quando
aplicados sobre células gliais, inibem o crescimento de células gliais tumorais e
induzem essas células a diferenciacdo do tipo astrocitaria ou a apoptose
(SILVA, 2002, 2004; BAHIA, 2005; FREITAS, 2006, 2007). Estes resultados
sao fortes indicativos de que estas substancias também podem ser usadas
para prevencao e/ou para auxiliar no tratamento de tumores localizados no
sistema nervoso.

E importante destacar também que compostos flavondides foram
capazes de causar diferenciacao neural quando realizado o tratamento sobre
células PC12 (SAGARA, 2004). No entanto, apesar de varios trabalhos terem
apresentado resultados promissores com relacdo ao uso de flavondides para o
tratamento de patologias neurais, pouco se sabe a respeito da capacidade
destes compostos atravessarem a barreira hemato-encefdlica (BHE).
Aparentemente, alguns flavondides como a epigalocatequina galato
(SUGANUMA, 1998), a naringenina (PENG, 1998) e a hesperetina (TSAI,
2000), administrados por diferentes vias, tem a capacidade de atravessar a
BHE.

Embora as vias de atuacdo desses compostos polifendlicos ainda nao
seja completamente conhecida, Blardi (1999) conseguiu demonstrar que, por
exemplo, o flavondide quercetina atua como agonista de receptores de
adenosina nos cérebros humanos. No entanto, alguns derivados sintéticos

dessas substancias ligam-se a receptores benzodiazepinicos (VIOLA, 2000). E
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bastante provavel que outros mecanismos de acdao também estejam

envolvidos, porém, ainda precisardao ser mais bem estudos.

Consideracoes finais

E fato gue flavondides possuem grande potencial preventivo e
terapéutico para diversos disturbios neuroldgicos. Porém, é importante
lembrar que, embora estes compostos fendlicos possam ser encontrados em
abundancia na natureza, somente a realizacdo de maiores estudos clinicos e
toxicolégicos permitirdo o emprego dos mesmos com maior seguranca e
freqliéncia clinica. Muitos desafios, na tentativa de se conseguir entender quais
os eventos bioldgicos envolvidos com a utilizacdo destas substancias, ainda
precisarao ser superados.

E importante destacar também que, atualmente, extratos fitoterapicos
contendo flavondides ja sdo comercializados em diversas lojas farmacéuticas.
Portanto, desvendar e entender melhor os beneficios do uso destas
substancias no sistema nervoso serd de fundamental importancia para a
exploracdao da industria e da ciéncia farmacéutica, bem como para usuarios

destas substancias.
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