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“Ha uma forga motriz mais poderosa que o vapor, a electricidade e a energia atomica:
a vontade”

(Albert Einstein)
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RESUMO

As plantas foram os primeiros recursos utilizados pelos povos como parte integral da
fitoterapia.

A fitoterapia, etimologicamente deriva dos termos gregos therapeia (tratamento) e
phyton (vegetal). Significa o estudo de plantas consideradas medicinais e da sua
aplicagcdo no tratamento de doengas.

Com o passar dos anos 0 uso das plantas como agentes terapéuticos, contribuiu muito
para o desenvolvimento de novos farmacos pelo que, tornou-se imprescindivel
conhecer 0s seus principios activos, os mecanismos de ac¢ao subjacentes, os efeitos
secundarios e as possiveis interac¢cdes com os farmacos para que pudessem ser

empregues de forma segura no complemento de terapias convencionais.

Muitos metabolitos secundarios [flavondéides] derivados de plantas sdo conhecidos por
possuirem importantes actividades farmacologicas ao actuarem sobre o sistema

biol6gico como antioxidantes e anti-inflamatorios.

Os flavonoides estdo amplamente distribuidos nas plantas como produto do seu
metabolismo. Entre as diversas actividades bioldgicas atribuidas a estes metabolitos
destacam-se as actividades antioxidantes e anti-inflamatérias, abordadas nesta

monografia.

Este trabalho pretende rever os extractos naturais, que contenham flavonéides com
accao antioxidante e anti-inflamatoria em patologias cardiovasculares e geniturinarias.
Estas populacdes foram escolhidas pelo facto das doencas cardiovasculares serem a
principal causa de morte na Unido Europeia, e devido a importancia das doencas do
trato geniturinario terem aumentado muito na medicina clinica, pois essa é uma area
essencial para a compreensdo de muitas doencas. Torna-se importante o enfoque de
algumas dessas doencas através do presente trabalho, numa tentativa de ampliar o

conhecimento sobre o assunto.

Embora existam muitos estudos nesta area apenas serdo consultados estudos que

refiram um efeito bem documentado da accao terapéutica dos flavonoides.

Palavras-chave: Flavonodides, anti-inflamatoérios, antioxidantes
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ABSTRAT

Plants were the first source used by people for phytotherapy purposes.
The word phytotherapy come from the greek therapeia (treatment) and phyton
(vegetable).

It mostly consists of the study of medicinal plants and the way its used to treatment of

several diseases.

Along the years the use of plants as therapeutically agents significantly contributed to
the development of new pharmaceutical substances. For this reason, it became crucial
to know its active components and underlying action mechanisms, secondary effects
and potential interactions with other pharmaceutical substances in order to be used in a

safe and effective manner for conventional therapies.

Several secondary metabolites [flavonoids] derived from plants usually known to have
relevant pharmaceutical impacts acting as anti oxidants and anti inflammatory on the

biological system.

The flavonoids are basically plant metabolites. Within many of its beneficial effects, the

most relevant are anti oxidant and anti inflammatory as mentioned in this study.

This paper aims to review the natural extracts containing flavonoids with antioxidant
activity and anti-inflammatory genitourinary and cardiovascular action on pathologies.
These populations were chosen because cardiovascular diseases are the leading
cause of death in the European Union, and because of the importance of diseases of
the genitourinary tract nowadays in clinical medicine, since this is a key area for
understanding many diseases. It is important the focus of some of these diseases

through the present work, an attempt to expand knowledge on the subject.

Although there are many studies in this area only well documented studies of the

therapeutic action of flavonoids will be dicussed in this monography.

Key words: Flavonoids, anti inflammatory and anti oxidants
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1.INTRODUCAO

1.1 Flavondides

1.1.1 Descricéo

O termo flavondide (ou bioflavondide) é a denominacdo dada a um grande grupo
de metabolitos secundéarios encontrados em plantas.

Os flavondides sdo uma classe de compostos naturais de consideravel interesse
cientifico e terapéutico. Sdo compostos fendlicos que diferem entre si pela sua
estrutura quimica e caracteristicas particulares. S&8o sintetizados a partir da via dos
fenilpropandides e do acetato. Esta ampla classe de substancias de origem natural,
cuja sintese ndo ocorre na espécie humana, esta presente em todas as partes das
plantas, desde as raizes até as flores e frutos, sendo encontradas nos vacuolos das
células. A quercetina é o principal flavonoide presente na dieta humana.

Tém fung¢des importantes no crescimento, desenvolvimento e na defesa das plantas
contra o ataque de agentes patogénicos. ™

Os flavondides sdo um grupo de substancias descobertas pelo Dr. Albert Szent-
Gyorgyi, que ao isolar a rutina (um flavondide) pensando que era mais um novo
membro da familia das vitaminas denominou-o como "vitamina P". 4

As principais fontes de flavonoides sdo as frutas citricas, onde sdo encontradas a
quercitina, a hesperidina, a rutina, a naranjina e o limoneno, que sdo chamados
citroflavondides. Fontes importantes de flavonéides sdo o cha, os vegetais como 0s
brécolos e a beringela, o linho e os cereais integrais. !

Os flavonoides ajudam a aumentar os beneficios da vitamina C ao inibir a sua
decomposi¢cdo no organismo. No seu estado natural, os flavondides costumam
encontrar-se em associacdo estreita com a vitamina C devido & capacidade de
potencializacdo que exercem um sobre o outro aumentando a sua eficacia. ! De um

modo geral todos os flavonodides séo anti-inflamatdérios, antioxidantes e antivirais. 4]
1.1.2 Estrutura e classificagcéo

Estruturalmente, os flavondides constituem substancias aromaticas com quinze
atomos de carbono (C;s) arranjados em trés anéis (Cg-C5-Cg). @
Os flavonéides podem ocorrer na sua forma livre (agliconas), ligados a acucares

(glicosideos/heterosideos) e também podem ocorrer como derivados metilados.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Metabolito_secundário

Assim a combinacdo de um nucleo flavonoide como base + uma ou mais unidades de
hidratos de carbono, sédo chamados de glicosideos, e quando os flavondides nao estédo
ligados a um hidrato de carbono s&o chamados de agliconas de flavonéides. !

A aglicona é constituida por um anel de benzeno (A) condensado com um anel pirano
(C). Na posicao 2 do anel (C) existe um anel benzénico como substituinte (B) (posi¢cdes
referentes a figura 1). ©®

Figura 1 — Estrutura geral e padrao de numeracéo dos flavondides. Y

A posigdo do substituinte benzénico na posi¢do 3, em vez da usual posigéo 2,divide a
classe de flavonoides em isoflavonéides. !
Os flavonoides podem agrupar-se em 7 classes. O anel C pode ser um pirano
heterociclico (CsHgO) dando origem a:

1) flavanois ou catequinas (sem ligagfes insaturadas no anel C)

2) e as antocianidinas (com 2 ligacdes duplas no anel C).
O anel C, também, pode ser uma pirona originando as restantes classes:

3) flavondis (com 1 ligacao dupla C2=C3 e um grupo 3-OH),

4) flavonas (com 1 ligacdo dupla C2=C3),

5) flavanonas (sem a dupla ligagdo C2=C3)

6) e isoflavonas (com 1 ligagdo dupla C2=C3 mas a ligagédo ao anel B é feita pelo
C3do anel C). @
Mais recentemente supde-se haver uma nova classe, a dos neoflavondides, cujo anel
C € uma pirona, onde o grupo carbonilo (C=0) esta no carbono 2 em vez de estar no
carbono 4, a dupla ligacado é entre C;=C, e a ligacdo ao anel B faz-se através do
carbono 4 do anel C (posicées referentes a figura 1). ©
Os grupos principais de flavonoides séo listados na Tabela 1 ,em conjunto com os
membros mais conhecidos de cada grupo, a estrutura molecular da cada de flavonéide

é apresentado na Tabela 2.



Tabela 1-Subclasses de Flavonéides, as suas caracteristicas quimicas, nome de flavonéides e

exemplos da estrutura base. @

Catequina

Flavanas/Flavanois Nenhum 3-hidroxi Eﬁt'g;'fg?;ma
ou catequinas 3-O-galato oo
Procianidina

Theaflavina

Hesperidina

Flavanonas Nenhum 4-0x0 ; .
Naringenina

Apigenina

Luteolina
2-3 ligacao 4-0x0 Dlosmetlr_1a
dupla Tangeretina

Nobiletina

Flavonas

2-3 ligagéo Daidzeina

Isoflavonas 4-oxo0 S
dupla Genisteina

Isoarmnetina R
Caemferol . oM
Quercetol

- - - 1 H . I:: CI
Flavonois LZ e 3-hidroxi Quercetina H
ligacdo dupla 4-oxo Rutina |
Mircetina aH

Cianidina
2-3 ligagéo 3-hidroxi Delinidina

Antocianidinas dupla Peonidina




Tabela 2 — Posicdo dos substituintes na estrutura basica de alguns representantes das

subclasses de flavondides. *Os numeros 2, 3, 4, 5, 6, 7 e 3', 4' 5' e 6' indicam a posigédo dos

substituintes na estrutura fundamental dos flavondéides (Figura 1). g

POSICAD DOS SUBSTITUINTES NA ESTRUTURA BASICA DOS
FLAVONOIDES FLAVONOIDES =
3 5 7 kR 4 5

Antocianidinas

Cianidina OH OH OH OH OH H
Drelfinidinag H H H OH H H
Malvidina H H H O-Me H O-Nle
Pelargonidina OH OH OH OH H H
Peonidina H H H O-Me H (]
Flavanols

{+} — Catequina H OH H OH OH H
Flavanona

Maringenina H OH OH H OH H
MNaringina H OH 1-Eu H OH H
Hesperedina H OH 1-Eu OH O-Me H
Flavenas

Apigenina H OH OH H OH H
Crising H OH OH H H H
[Mosmina H OH 1-Eu OH O-Me H
Flavenois

huerceting OH OH OH H OH H
Canferol H OH OH H OH H
Mircetina H OH OH OH OH H

Isoflavenaides
Drasdzeina H H OH H OH H
Crenisteing H OH OH H OH H

Os flavonodides sdo frequentemente hidroxilados nas posi¢des 3, 5, 7, 2’, 3, 4, 5. A

ligacdo glicosidica é normalmente localizada na posicdo 3 ou 7 (posicOes



representadas na figura 1) e o hidrato de carbono pode ser L-rhamnose, D-glucose,
glucor-hamnose, galactose ou arabinose (exemplos na Figura 2).

Caempferol glicosilado Caempferol aglicona

HOr (=L

Quercetina — 3- glicosideo Quercetina (aglicona)

HO

OH B OH
0}
HO
m,{)mﬁ@/ HO o O/

OH O OH O
Naringenina-7-glicosideo Naringenina (aglicona)

o. .
CH
T 98 DYt
o 0 HOD
a. ™ oM oH
OH

OH
OH

OH O OH O

Hesperetina-7-glicosideo Hesperetina (aglicona)

Figura 2 — Exemplos de ligacdes glicosidicas localizadas nas posi¢cdes 3 ou 7. i



1.1.3 Absorcao, Metabolismo e Excrecéo

A estrutura dos flavondides parece influenciar a taxa de absorcao.

Os flavondides sdo usualmente absorvidos por difusdo passiva pelos enterécitos, apos
serem glicosilados e/ou convertidos em agliconas.!®!

A posicdo e a natureza do residuo de acucar podem influenciar a absorcdo do
composto no intestino delgado. Estudos sugerem que a forma glicosilada da quercitina
€ absorvida mais rapidamente que a forma de aglicona. No entanto a catequina é um
exemplo de uma forma nao glicosilada na naturez, mas que € efectivamente bem
absorvida. Isto sugere que a informacdo da absor¢cdo, metabolismo, e excrecdo dos

flavonoides em humanos seja um pouco contraditéria. !

HO

O

Figura 3 — Forma glicosilada da quercitina & esquerda e quercetina (aglicona) a direita. 7

Os flavondides, na sua maioria, ndo sdo absorvidos sendo degradados por bactérias
da microflora intestinal. Estas bactérias transformam os flavonéides em compostos
fendlicos que podem ser reabsorvidos. PI¥

Os flavondides absorvidos séo ligados & albumina e transportados para o figado no
qual sdo conjugados. A conjugacao pode ser feita pela adicdo de um grupo sulfato, um
grupo metil ou ambos. A adicdo dos grupos conduz a uma maior eliminacdo e
consequentemente a uma diminuicdo da toxicidade.

Existem varios locais na estrutura dos flavonéides onde é possivel que ocorra a
conjugacédo. O tipo de conjugacao e a sua localizagdo vao influenciar a capacidade
inibitéria das enzimas, a capacidade antioxidante ou ambas. No intestino delgado pela
glucuronizacéo, sulfatacdo ou metabolizagdo os compostos tornam-se mais polares

podendo ser eliminados na urina ou nas fezes. °I¥



1.2 Principais flavondides e as suas aplicacdes gerais

A rutina (quercetina-3-rutinosideo) € um flavonoide util no tratamento/prevengdo da
insuficiéncia venosa crénica, no glaucoma, na rinite alérgica, nas hemorréidas, cirrose,
gota, artrite entre outras. E Gtil para reduzir a debilidade dos vasos sanguineos e as
hemorragias dai resultantes. %
A rutina actua na bioquimica da via do &cido araquidoénico de duas formas:

e pela inibicdo da accéo dos leucotrienos, por inibicdo da lipoxigenase e

pela inibicdo da sintese de prostaglandinas

e e através da inibicdo da prostaglandina sintetase e da ciclooxigenase.
Com o blogueio da sintese de prostaglandinas ocorre a lipélise estimulada pelas
catecolaminas e por hormonas lipoliticas e consequentemente a diminuigdo dos
processos inflamatorios (por redugdo da histamina). Ocorre também uma accao
vasoconstritora por bloqueio da sintese dos leucotrienos e uma diminuicdo da
permeabilidade capilar. ™
A rutina protege as estruturas vasculares da acc¢éo lesiva dos radicais livres, pois
possui accao antilipoperoxidante, impedindo a oxigenacdo das gorduras e também
aumenta a sintese de elastina e proteoglicanos, nas paredes dos vasos sanguineos

tornando-os mais resistentes. 1

OH O
quercetin ' rutinose

Figura 4 — Estrutura quimica da rutina. [

O caempferol € um flavondide, comum em muitos vegetais, frutas e plantas. Varios
estudos tém demonstrado existir uma correlacdo positiva entre o consumo de
alimentos contendo o caempferol e a reducdo de desenvolvimento de varias doencas,
muito particularmente das doencas cardiovasculares. O caempferol e varios dos seus
glicésidos, tem uma larga atividade farmacolégica, actuando principalmente como anti-

oxidante e anti-inflamatorio, accdes estas benéficas na prevencdo da aterosclerose e



consequentemente nas doencas cardiovasculares. A sua acgdo antioxidante sobre o
colesterol é também muito importante, pois é o colesterol associado as LDL que é
facilmente oxidado e na forma oxidada € um dos mecanismos provaveis na formacgéo
das placas de ateroma. O caempferol tem também acdo sobre a agregacdo das
plaquetas. ™

Figura 5 — Estrutura quimica do caempferol (aglicona). 71

O caempferol inibe a expressdo do gene MCP-1 (Proteina quimioatractiva de
mondcitos). A MCP-1 € uma molécula importante para a etapa inicial da formacao da
placa aterosclerética.

A Quercetina, elimina os radicais livres de oxigénio, inibe a xantina oxidase, e inibe a
peroxidacdo lipidica in vitro. A quercetina apresenta também uma capacidade para
inibir a oxidagdo do colesterol, in vitro, provavelmente por inibicdo da oxidacdo da
LDL.1*3

Figura 6 — Estrutura quimica da quercetina.™”

A actividade anti-inflamatéria da quercetina parece ser devida as propriedades
antioxidantes e aos efeitos inibitérios sobre as enzimas produzidas durante a
inflamacao (ciclo-oxigenase, lipoxigenase) e a subsequente inibicdo de mediadores
inflamatorios, (incluindo os leucotrienos e prostaglandinas). A inibicdo da libertacdo de
histamina por mastocitos e basofilos, também contribui para a actividade anti-

inflamatéria da quercetina. **



Foi evidenciado que o flavonoide miricetina € eficaz na eliminacdo de radicais livres
formados tanto por sistemas enzimaticos quer por ndo enzimaticos. A miricetina inibe
a formacédo do malonaldeido (MDA) (é usado como um indicador ndo enzimatico da
peroxidacdo lipidica, € um dos principais produtos de decomposicdo dos
hidroperéxidos de &cidos gordos poliinsaturados) a partir do &cido araquidénico nos
microssomas do figado de ratos.™

A miricetina também reduz o aumento da oxidac&o induzido pelo catido célcio (Ca®").
Os catifes divalentes como o Fe*, Zn®** e Ni** podem induzir a oxidac&o lipidica nos
peixes durante a sua confeccdo mas ndo no peixe cru. A peroxidacdo lipidica é
reduzida quando o peixe é cozinhado na presenca da miricetina. *°

A miricetina também demonstra capacidade para eliminar o anido superoxido (O,) e 0

radical hidroxil (OHs).!*®!

Figura 7 — Estrutura quimica da miricetina. ™®

Estudos mostram que a miricetina é capaz de inibir a actividade da lipoxigenase no
figado de ratos quando o acido araquiddnico é usado como substrato. **!

Os flavondides antocianinas e proantocianidinas (polimeros de antocianidinas ou
taninos condensados) podem usar-se como adjuvantes no tratamento de diversas
perturbacbes como cataratas, cegueira nocturna, retinopatia diabética (doenca
progressiva da retina como complicacdo da diabetes) e degeneréncia macular (doenca
hereditaria que causa a perda da visdo). Também s&o Uteis para reforcar a parede dos
vasos sanguineos e, por isso, podem ajudar a prevenir hematomas, hemorréidas e
derrames sanguineos. Ajudam também a prevenir a osteoporose ao estabilizar o
colageénio, principal proteina do 0sso, assim como a reduzir os depdsitos do colesterol
nas artérias e prevenir a lesdo das suas paredes. Devido a este facto, reduzem as
probabilidades de doenca coronéria e acidente vascular cerebral. As antocianinas e as
proantocianidinas podem dilatar os vasos sanguineos prevenindo os coagulos
sanguineos. As proantocianidinas atravessam a barreira hematoencefélica e protegem

o cérebro da lesdo causada pelos radicais livres. !
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Figura 8 — Estrutura quimica geral das antocianidinas a esquerda e a direita um exemplo de

uma proantocianidina. A"

A flavanona hesperidina melhora os sintomas da menopausa, ajuda a reduzir o edema
e bloqueia a libertagdo de histamina. A deficiéncia de hesperidina tem sido associada
a debilidade das paredes dos vasos sanguineos, dor e fraqueza nas maos e nos pés e
também a céibras nocturnas nas pernas. A naringina, também uma flavanona, pode
travar a progressdo da doenca coronaria e degenerescéncia visual na diabetes. E um

anticoagulante potente. !
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Figura 9 — Estrutura quimica da hesperidina & esquerda e a direita a estrutura quimica da

naringina. [l
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1.3 Mecanismo de acc¢éo dos flavonoides

1.3.1 Accéo antioxidante. Relacéo estrutura/actividade antioxidante

Antioxidantes sdo compostos que podem retardar ou inibir a oxidacao de lipidos ou
outras moléculas, evitando o inicio ou propagacao das reaccdes de oxidagcdo em
cadeia. !

O oxigénio actua em organismos aerdbios como aceitador final de electrdes, o
oxigénio envolvido neste processo respiratério € estavel, mas em certas condi¢cdes
pode ser transformado em espécies que s&o responsaveis por danos celulares. !

Os radicais livres e/ou espécies reactivas de oxigénio (EROS) sado derivadas do
metabolismo do oxigénio (O,) e sdo geradas em sistemas in vivo. Durante o
metabolismo celular aerdbio o O, sofre reducéo e ocorre formacgéo de agua (H,O). No
decorrer deste processo de reducdo surge a formacdo de intermediarios reactivos
como o radical superoxido (O,*), o peroxido de hidrogénio (H,0O,), o radical hidroxil
(HO+) e o hidroperoxil (HO,).!

O radical hidroxil € o mais reactivo da EROS com um tempo de semi-vida curto. Este
radical é capaz de inactivar varias proteinas e iniciar a oxidacdo de &cidos gordos
poliinsaturados das membranas celulares. O radical superoxido pode reagir como
oxidante ou como redutor dando origem a outras espécies reactivas. O perdxido de
hidrogénio como nao apresenta electrbes desemparelhados ndo é considerando um
radical livre verdadeiro, no entanto participa em reac¢bes que geram espécies
reactivas. A auséncia do electrdo desemparelhado torna-o mais estavel e capaz de
atravessar camadas lipidicas, promovendo danos em alvos bioldgicos afastados do
seu local de formagao.

Generalizando, os antioxidantes sao substancias que podem atrasar ou inibir as taxas
de oxigenacgdo. Os antioxidantes podem ser directos, suprindo directamente os efeitos
dos radicais livres, podem ser enzimas antioxidantes, ou antioxidantes indirectos. *®
Os flavonoides sao antioxidantes ndo enzimaticos que, em geral, possuem uma
estrutura quimica ideal para conseguirem captar os radicais livres (02, O2+—, *NO),
espécies oxidantes nao radicalares (HOCI e ONOO-) e quelar metais de transicdo
como ferro (Fe?") e o cobre (Cu?"). A estrutura quimica dos flavonoéides vai influenciar
a sua actividade antioxidante. *®

Os flavonéides podem actuar como antioxidantes através de varios mecanismos, tais
como:
e Quelar metais de transicao

e Captar radicais livres
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e Reagir com espécies oxidantes ndo radicalares (acido hipocloroso (HOCI) e
peroxinitrito (ONOO-))

e Exercer efeitos sinergéticos com outros antioxidantes
. e interagir com as biomembranas bioldgicas. ™
Os flavondides sendo quelantes de metais promovem a reac¢do de oxidacao/reducao
do Fe?* e do Cu*. O Fe** e o Cu?* participam na reaccdo de Fenton que origina
radicais livres:™®

0, +Fe** >0, + Fe2"

Fe**+H,0, > Fe* + OH" + OH-

O radical hidroxilo (OH*) é prejudicial para o organismo, devido a sua semi-vida curta
dificilmente pode ser sequestrado in vivo. A remog&o de metais de transigéo livres no
meio biol6gico é fundamental para a proteccéo antioxidante do organismo. *°!

Os flavonoides possuem trés locais possiveis para a quelacdo de metais. Estes locais
séo (figura 10): *9

e entre os grupos hidroxilo da estrutura orto-catecol do anel B
e entre o grupo 3-OH e 0 grupo 4-oxo

e e entre o0 grupo5-OH e o grupo 4-oxo

Figura 10 — Possiveis locais de ligacao de iGes metdlicos (Mn+) aos flavondides (a negrito). (1]

Geralmente o maior numero de substituintes OH no esqueleto basico do flavonoide
(apresentado na figura 1) representa uma maior actividade como agente dador de H e
de electrges. 1*°!
Devido a grande reactividade dos grupos hidroxilo dos flavonéides os radicais livres
podem ser inactivados de acordo com a seguinte equacéo: '

Flavonodides (OH) + R« - flavondides (O+) + RH

Flavonodides (OCH3) + R+ - flavonoides (O¢)+RCH3
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onde o R+ é oradical livre e 0 O+ € o radical livre de oxigénio.
A estabilidade do radical flavondide (flavanoil) formado depende da capacidade que o
flavonoide tem para conseguir deslocar o radical livre. A figura 11 e a figura 12

mostram um exemplo da deslocalizacéo do electrdo desemparelhado. *°!

OoH OH
p | OH
0. A | 0. | Ny fa)
A o]
O Ow H

Figura 11 — Exemplo da deslocaliza¢do do electrdo desemparelhado na quercetina. rel

Figura 12 — Mecanismo geral da ac¢do antioxidante dos flavonéides. !

Os determinantes estruturais que favorecem a deslocalizacdo dos electrbes
desemparelhados séo:
1) a presenca do grupo orto-catecol no anel B, o qual confere uma estabilidade
elevada ao radical formado;
2) a conjugacdo do anel B ao grupo 4-oxo através da dupla ligacdo 2,3, que
assegura a deslocalizac@o da carga electronica do anel B e
3) os grupos 3-OH e 5-OH com o grupo 4-oxo, que permite a deslocalizacdo da

carga electrénica para ambos os substituintes. !

A doacao do H+ ocorre preferencialmente pela ordem das posi¢ées 7-OH > 4’-OH > 5-

OH (as posicdes 7;4”;5 séo referentes 4 figura 1). *°
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Figura 13 — Caracteristicas estruturais dos flavonéides responsaveis pela captacdo efectiva de
19]

radicais livres (a negrito). !
Segundo este argumento, a flavona miricetina (3,5,7,3', 4',5’-OH) tem uma excelente
capacidade para captar radicias livres sendo mais eficiente do que a quercetina
(3,5,7,3,4'-OH) (figura 14). 1!

[16]

Figura 14 — Estrutura quimica da miricetina e da quercetina.

Além disso, estudos relataram que a catequina e a taxifolina exibem uma capacidade
antioxidante comparadvel a da quercetina contra os diferentes radicais. Estes
flavondides tém o mesmo padrdo de hidroxilagdo da quercetina mas a catequina
carece dupla ligagéo 2,3, (determinante 2) e da presenca da ligagdo dos grupos 3-OH
e 5-OH com o grupo 4-oxo (determinante 3), e a taxifolina carece da dupla ligagéo 2,3

(determinante 2). 2

OH

HO O._ - OH

N

H
OH

OH

Figura 15 — Estrutura da (+)-catequina a esquerda e taxifolina a direita.

[22]
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Este comportamento esta de acordo com a hipétese de Van Acker e colaboradores em
que o anel B determina a actividade antioxidante enquanto que a estrutura de base
tem apenas uma pequena influéncia. No entanto, o caempferol (3,5,7,4'-OH) (figura
16), apesar de ndo apresentar o grupo orto-catecol, também apresenta uma elevada
actividade antioxidante. Parece que, por falta do grupo orto-catecol a actividade

antioxidante ndo é perdida pois a dupla ligacédo 2,3 e o grupo 3-OH conferem também

[19]

uma actividade antioxidante ao flavonoide.

Figura 16 — Estrutura quimica do caempferol (aglicona)

A aglicona parece ter uma melhor accdo antioxidante quando comparada ao
flavondide glicosilado. Isso porque, para uma Optima actividade antioxidante é
necessario que a extremidade 3-OH do anel C esteja livre, 0 que nao é observado nos
O-glicosideos, o que reduz a capacidade da molécula de neutralizar radicais livres.
Por ultimo, outro factor relevante para a actividade antioxidante dos flavondides é a
sua interacgcdo com as biomembranas. A lipofilicidade do flavondide indica a
incorporacdo desse pela membrana, que é alvo da maioria das EROs. *°!

Na estrutura dos flavonoides pode haver uma cadeia de acucares ligada o que torna o
flavondéide muito polar. Essa polaridade vai impedir que os flavondides sejam
assimilados pela membrana podendo ser armazenados em vesiculas, ocupando assim
um maior tempo de permanéncia no organismo. Por outro lado os flavondides que séo
retidos nas membranas desempenham uma funcdo de moduladores de fluidez.
Diminuindo a fluidez da membrana os flavonéides criam um impedimento fisico para a
difusdo das EROs. *°!
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1.3.1.1 Accédo antioxidante com espécies oxidantes ndo radicalares

As caracteristicas estruturais mais importantes nos flavonoides para a captacdo de
peroxinitrito (ONOO-) sdo as mesmas referidas para a captagao de radicais, pois a
nitracao envolve a formacao de radicais.™

Na captacdo de HOCI, o grupo orto-catecol ndo parece ser uma caracteristica
estrutural importante, ao contrario da dupla ligacdo C2 = C3 e do grupo 3-OH no anel
C. A dupla ligacdo C2 = C3 confere maior rigidez ao anel C e permite que os anéis A e
C permanecam numa posicdo mais coplanar. O grupo 3-OH, por sua vez, interage
com o anel B através de uma ponte de hidrogénio o que contribui ainda mais para que
0s aneis A, B e C estejam no mesmo plano. Estas condi¢cdes permitem a redistribuicdo

dos electrdes conferindo uma maior estabilidade a molécula. 2!

OH

Figura 17- Caracteristicas estruturais importantes dos flavonéides na capta¢éo de HOCI (a

negrito). !

1.3.2. Accéo anti-inflamatoria

1.3.2.1 Mediadores do processo inflamatério

a) Metabolitos do acido araquidénico

O &cido araquiddnico (AA) é um &cido gordo libertado a partir dos fosfolipideos das
membranas celulares através da fosfolipase A2, em resposta a estimulos mecanicos,
guimicos ou fisicos e também por mediadores.
Os metabolitos do acido araquidonico, denominados eicosanodides, sédo sintetizados
por duas vias enzimaticas: %

e a via das enzimas lipoxigenases (LOX), que resulta na formagdo de

leucotrienos e lipoxinas,
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e a via das enzimas cicloxigenases (COX), que leva a formacdo de

prostaglandinas(PGs) e tromboxanos(TXA) (prostanoides)

Os prostanoides mais importantes na inflamagao sdo: Prostaglandina E, (PGE)),
Prostaglandina D, (PGD,), Prostaglandina F, (PGF,;), Prostaglandina I, (PGI, ou
prostaciclina) e o Tromboxano A, (TXA;). O TXA, é um potente vasoconstritor e
agregador plaquetério, o que explica o seu potencial para a formacéo de trombos.

A prostaciclina possui accdo vasodilatadora, além de potencializar os efeitos
quimiotaticos e aumentar a permeabilidade de outros mediadores. %!

As prostaglandinas estdo envolvidas na patogénese da dor e da febre, além de
provocarem vasodilatacdo arteriolar e edema. Os anti-inflamatorios sédo administrados
com o objectivo de controlar os sinais e sintomas exacerbados da resposta
inflamatéria, como o edema, a dor e a febre, e muitas vezes sao utilizados
prolongadamente em doencas crénicas de natureza inflamatéria. %!

Por sua vez, o LTB4 € o principal leucotrieno envolvido no processo inflamatorio.
Exerce potente actividade quimiotatica para leucdcitos, eosinofilos e mondcitos,
promovendo a migracdo destes tipos celulares para o local afectado. Uma vez no sitio,
os leucotrienos activam as células da série branca, promovendo a desgranulagéo e a

producdo de superéxidos, que contribuem para os danos teciduais caracteristicos

: =~ [23
da inflamac&o.”
Diacylglycerol or phospholipid
Fhospho Fhospho
lipasa C lipase A,
. . . HPFETE {hydroperoxy-
Arachidonic acid —— ™ sicosatetraenaic acid)
Lipooxygenase
(FLAP, Alox5)
PGH, synthase
{cox-1 or -2 and RO
paroxiaasef LTH, .q—-li Leukodrens A,
PGEOD Glutathlone Gilutathione-
"_'lhl'l.hd =15 Pr DStag| EI'Idi n HF {PG H?} .\'_1-.:rg'lu':.5."|:!|'<'i.50
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. o Leukodriene C,
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Figura 18 — Cascata do acido araquidénico. %°!
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b) Oxido Nitrico (NO)

O NO é um gas formado por accdo da enzima NO-sintase (NOS) e é libertado no local
da inflamacéo por células endoteliais e por macrofagos activados. O NO estimula
directamente a enzima guanilato ciclase soltvel e a consequente formacao de cGMP
(monofosfato ciclico de guanosina) intracelular, resultando no relaxamento das células
da musculatura lisa vascular. #”!

Existem trés formas de NOS, duas denominadas constituitivas e dependentes
do célcio (cNOS), que sdo a endotelial e a neuronal, as quais sintetizam NO em
condi¢cdes normais, e a independente do célcio (iNOS). A isoforma | ou 6xido nitrico-
sintase neuronal (NNOS) € uma NOS constitutiva. E calcio-calmodulina dependente e
regula a transmissao sinptica no sistema nervoso central (SNC), actua na regulacao
central da pressdo sanguinea e no relaxamento do musculo liso. Também regula o
fluxo sanguineo cerebral local e esta envolvida na formagdo da memoria. 2

A isoforma Il ou Oxido nitrico-sintase induzida (INOS) é uma NOS induzida por
citocinas e lipopolissacarideos, no endotélio e musculatura lisa vascular. Ndo é
regulada por célcio. Produz grande quantidade de NO que tem efeito citostatico por
inibicdo de enzimas contendo ferro, também causando fragmentacéo de DNA. ¢!

A isoforma lll ou 6xido nitrico-sintase endotelial (eNOS) é uma NOS constitutiva e
produz NO em endotélio vascular sob condi¢cdes basais. O NO libertado no lumem
vascular € um potente inibidor de adeséo e agregacgéo plaquetaria na parede vascular
e também inibe a adesdo de leucécitos ao endotélio vascular, inibe a proliferagéo de
células da musculatura lisa vascular e, também é responsavel pela regulacdo da
pressdo sanguinea e contractilidade do musculo cardiaco. No sistema circulatério, em
particular na coagulagdo sanguinea, o NO esta envolvido com a cascata fibrinolitica e
trombdética associada com dano endotelial, sendo que as propriedades antitrombdéticas
do NO resultam em parte da inibicdo da adeséo e agregacao plaquetaria. A deficiéncia
de NO foi associada com trombose arterial. Nos vasos sanguineos, o NO exerce uma
accdo na modulacdo do didmetro vascular e da resisténcia vascular pela sua
habilidade em relaxar o musculo liso vascular. O NO inibe a interaccao de elementos
sanguineos circulatérios com a parede do vaso. Uma deficiéncia de NO pode
promover trombose vascular.” A diminuicdo da vasodilatacdo dependente do endotélio
pode ser induzida por hipertensdo, diabetes e/ou aterosclerose. O NO pode ser um

inibidor da ades&o leucocitaria em microvasos pés-capilares. ¢
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c) Citocinas

As citocinas sao proteinas produzidas por uma grande variedade de tipos celulares. A
producao de citocinas € desencadeada quando as células séo activadas por diferentes
estimulos, como agentes infecciosos, tumores ou stress. As citocinas actuam na
comunicagdo entre as células, promovendo a inducdo ou regulacdo da resposta
imune. &
Algumas citocinas séo particularmente importantes como mediadoras dos fendmenos
da inflamacédo, destacando-se a interleucina 1 (IL-1) e o factor de necrose tumoral
(TNF), que exercem mudltiplas ac¢cdes em células endoteliais e estimulam a libertacdo
de neutrdfilos para a circulacdo. !
A inflamacdo é desencadeada pela libertagdo dos mediadores quimicos originados
nos tecidos lesados e nas células migratérias, que provocam distlrbios na membrana
celular ocasionando a activagéo da fosfolipase A; e libertacdo do acido araquidénico e
dos seus metabdlitos, como o PAF-acéter (factor activador de plaguetas) e enzimas
lisossOmicas. Essas enzimas tém uma potente actividade citotoxica e destroem as
células vizinhas, libertando assim novas enzimas. O metabolismo do acido
araquidonico da origem a inimeras substancias biologicamente activas que tem um
importante papel na fisiopatologia da inflamac&o. %
Em relagéo a actividade anti-inflamatoria, os flavonoides actuam:

¢ modulando as células envolvidas na inflamacéo;

¢ inibindo a producao de citocinas pré-inflamatérias (por exemplo, TNF-a e IL-1),

¢ modulando a actividade das enzimas da via do acido araquiddnico, tais como

fosfolipase A,, ciclo-oxigenase e lipo-oxigenase;
e modulando a enzima formadora de oxido nitrico, a Oxido nitrico sintase

induzida (iNOS).

1.3.2.2 Alguns flavonéides com actividade anti-inflamatéria

Os flavondides capazes de diminuir a producao de NO e a expressao da enzima iNOS,
s&0 a apigenina, luteolina, crisina, miricetina e a isoflavona genisteina. ?

Os flavonodis morina e miricetina séo estudados por inibirem a enzima lipo-oxigenase e
as flavonas crisina, apigenina, luteolina e os flavonéis morina, rutina e galangina pela
inibicdo da enzima ciclo-oxigenase. !

A inibicdo da enzima fosfolipase A, é obtida com os flavondides quercetina,

caempferol, miricetina e com as flavanonas, hesperetina e naringenina.
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Os flavondides genisteina, quercetina, luteolina, apigenina e rutina sdo capazes de

inibir a secrecdo de citocinas pré-inflamatérias. %!

Tabela 3. Alguns flavonéides e seus respectivos alvos farmacolégicos no processo inflamatorio.

[23]

1. Modulacéao de células envolvidas na inflamacao (ex.
linfécitos e neutrofilos)

Luteolina

Apigenina

Miricetina

Quercetina
Glicosideos de caempferol
Acetil-ramnosideos de
patuletina
Baohuosideo
Plantagosideo
Vitexina

Shaftosideo

2. Inibic&o da producéo de citocinas pro-inflamatorias
(ex. TNF-a e IL-1)

Genisteina
Quercetina
Luteolina
Apigenina
Rutina

3. Modulacao da enzima formadora de NO (iNOS)

Quercetina
Caempferol
Apigenina
Luteolina
Miricetina
Genisteina
Crisina

4. Modulacao da enzima fosfolipase A2 (via do acido
araquidoénico)

Quercetina
Caempferol
Hesperetina
Naringenina
Miricetina

5. Modulagéo da enzima ciclo-oxigenase (via do acido
araquidénico)

Quercetina
Caempferol
Crisina
Apigenina
Galangina
Luteolina
Morina
Rutina

6. Modulacéo da enzima lipo-oxigenase (via do acido
araquidoénico)

Quercetina

Kaempferol

Morina

Miricetina

Centaureidina
5,3’-di-hidréxi-4’-metoxi-7

carbometoxiflavonol
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1.3.3 Flavonoides: relacdo estrutura/actividade anti-inflamatoria

Os estudos efectuados sobre a relacdo estrutura-actividade (SAR) anti-inflamatéria
dos flavonéides tém como propdsito identificar os grupos funcionais na molécula que
sao responsaveis pela ac¢ado farmacoldgica e compreender como ocorre a interaccao
do flavondide com o seu receptor. 23!

Num estudo realizado em 2008 por Loke, W. M. et al., a quercetina foi comparada aos
seus andlogos estruturais a luteolina, a caempferol e taxifolina, de forma a
compreender a sua accéo inibitéria sobre o leucotrieno B, (LTB,) (figura 3). Nesse
estudo constatou-se que o grupo funcional OH na posicdo 3" do anel B que forma com
0 OH do carbono 4~ um sistema orto di-hidroxilado € um requisito para a actividade
inibitéria do LTB,. A luteina ndo possui um OH na posicao 3 do anel C, mas sim um H,
e essa modificacdo estrutural ndo acarreta efeitos significativos para a actividade anti-
inflamatéria. Ao contrario da luteina, que embora possua uma modificagdo estrutural
mantém a sua actividade inibitéria, o caempferol na auséncia do OH em 3’do anel B
(perda do sistema orto di-hidroxilado) evidencia um decréscimo da sua actividade em
60% comparativamente a quercetina. Por ultimo a inexisténcia de ligacao dupla entre
os carbonos 2-3 do anel C, exemplo do caso da taxifolia, tem como consequéncia uma

supressao da actividade inibitéria do LTB,. 23!

Flavonoides
&

Atividade anti-inflamatéria

guercetina luteolina kaempferol taxifolina
Significativa Significativa Parcial Mula

Figura 19 — Relacao estrutura-actividade entre quercetina e seus analogos estruturais. 23

O estudo de Kim, H. P. et al. em 2004 observou que a flavonona hesperitina apresenta
uma menor actividade PLA, (enzima fosfolipase A;) em comparagdo & quercetina,
caempferol e miricetina. A menor actividade € devido a falta da ligacdo dupla em 2-3

do anel C, que favorece a ligacdo do flavonéide ao receptor da enzima.?®
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Os estudos efectuadas por Loke, W. M. et al. e Coutinho et al. observaram que a
presenca de grupos de OH nas posi¢cdes 5 e 7 do anel A e nas posi¢des 3’ e 4’ do anel
B s&o importantes para a actividade, enquanto que a glicosilacdo desses grupos reduz
a actividade anti-inflamatéria. #1291

Estudos comparativos entre pares glicosideo-aglicona também demonstraram que a
adicdo de residuos de agucares reduz claramente a actividade anti-inflamatéria.

Assim, dentre os factores estruturais que influenciam a actividade anti-inflamatéria de
flavondides destacam-se; [#I12

e ainsaturacdo no anel C (posicbes 2-3);
e 0 numero e a posicao de grupos OH:

e 0 carbonilo em C-4 (Anel B)

e aauséncia da glicosilacao da molécula;

Figura 20 — Requisitos estruturais observados para actividade anti-inflamatoria de flavonoéides.
23]
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2. Beneficio dos flavonoides dos chas

2.1. Accéo a nivel cardiovascular

Na ultima década numerosas pesquisas cientificas tém sido publicadas sobre os
efeitos dos flavonoides na dieta e 0 menor risco de doencas cardiovasculares. %!

O cha é uma das bebidas mais populares no mundo, ndo sé pelo seu aroma, sabor,
como pelo seu baixo custo. Sendo muito rico em polifenéis, muito particularmente
flavondides, tém sido feitos varios estudos que encontraram uma associagao inversa
entre o consumo de cha e o desenvolvimento de doencas cardiovasculares. A titulo de
exemplo um dos estudos efectuados, demonstrou uma diminuigdo do risco relativo de
incidéncia de infarte do miocardio em bebedores dirios de cerca de 375ml de cha,
comparativamente com um grupo de néo bebedores de ché. #

Estudos epidemioldgicos tém investigado a relagdo entre os flavonoides na dieta e o
menor risco de doencgas cardiacas.

Uma analise de estudos efectuados sobre os flavondides em relagdo a doenca
cardiaca coronaria mostrou que a ingestdo de flavondides estava associada a uma
reducdo de 20% no risco de doenca cardiaca coronaria fatal. *°

Pensa-se que a inflamacdo desempenhe um papel importante na iniciacdo e
progressdo da doenca vascular. Os resultados de estudos in vitro sugerem que 0s
flavondides presentes no cha tém efeitos sobre mediadores inflamatérios com efeitos
anti-inflamatérios. !

O desenvolvimento de disfuncao endotelial pode contribuir para a patogénese da
doenca cardiovascular. Uma das moléculas mais importantes libertadas pelo endotélio
€ o NO. Esta molécula é um importante regulador do ténus da parede arterial. A
disfuncdo endotelial € caracterizada pela perda da vasodilatagdo normal dependente
do endotélio e pela perda da vasodilatacdo mediada pelo NO na artéria.

Os resultados de varios estudos in vitro indicam que os flavonoides do cha causam um
relaxamento nos anéis dos vasos da aorta de ratos através do processo Oxido
nitrico/endotélio-dependente. B

Olszanecki et al. (2002), concluiram que alguns flavonoides sé@o potentes inibidores da
inducéo da iNOS e, ao mesmo tempo, eles podem aumentar a actividade da eNOS.
Os flavondides ja foram descritos como inibidores da peroxidagéo lipidica (também
chamada de lipoperoxidag&o), in vitro, por actuarem como antioxidantes eliminando os

anides superoxido e os radicais hidroxil. Em consequéncia da lipoperoxidagéo, pode
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haver perda de integridade da membrana, alteracdo no fluxo de ides transmembrana,
disfuncdo no transporte de Na+/K+, influxo excessivo de calcio com activacdo de
enzimas como as proteases.

Galvez et al. (1995) avaliaram a actividade antiperoxidativa de varios flavonoides
sobre a peroxidacdo das membranas de células do figado de ratos, induzidas pelo
sistema ndo enzimatico (sistema acido ascorbico-Fe2+) e pelo sistema enzimético
(acido araquidonico). Todos os flavondides testados foram capazes de inibir a

peroxidacéo lipidica induzida pelos dois sistemas.®"

2.2 Accéo a nivel geniturinario

A actividade diurética exercida por farmacos sintéticos e por plantas medicinais é
caracterizada farmacologicamente como uma estimulacdo da secrecédo de ides de
sédio, cloro ou bicarbonato, além de diminuir o processo de transporte activo de
eletrélitos e outros solutos da urina tubular para as células tubulares e em seguida
para o fluido extracelular, aumentando consequentemente o volume de urina
excretado. 2

Os diuréticos sdao empregues principalmente no alivio de edemas e como
coadjuvantes no controlo da hipertensdo arterial. Alguns diuréticos aumentam a
excrecao do cloreto e sdo Uteis em casos de edema, outros aumentam a excrecao da
ureia e outros ainda podem simplesmente aumentar, durante algumas horas, o volume

de urina (exemplos: cavalinha, cha-de-java, salsa, taraxaco).
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3. Flavondides em plantas utilizadas como chas com propriedades a nivel

cardiovascular

3.1 Ginkgo biloba, Ginkgo biloba L.

Descricao da planta

A Ginkgo biloba (Ginkgo biloba L.) € uma é&rvore sagrada do oriente, originaria da

China, do Jap&o e da Coreia. E cultivada em diversos paises tais como: China, Franca

e sudoeste dos Estados Unidos da América. &

[34]

Figura 21 — Ginkgo biloba.

Constituintes quimicos flavondides

Os principais constituintes sdo os mono, di e triglucésidos dos flavonéides quercetina,
caempferol e isorramnetina e ésteres cumarinicos de flavonéides. Outros flavonéides

incluem as biflavonas (amentona) e derivados metilados.®*

Parte da planta utilizada

Sao utilizadas as folhas secas, inteiras ou fragmentadas, contendo no minimo 0,5% de
flavonodides calculados como heterésidos flavonicos no farmaco seco (Farmacopeia

Portuguesa 9). *%
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Actividade farmacoldgica

Os flavondides de Ginkgo biloba, principalmente os derivados da rutina (e os
ginkgolidos) conseguem facilmente complexar compostos radicalares reactivos, como
o radical hidroxilo e o anido superéxido. Numerosos estudos em animais comprovam
essa acc¢ado, bem como a inibicdo exercida pelo extracto de Ginkgo biloba sobre a
lipoperoxidacdo induzida por exposicdo de leucdcitos humanos ao perdxido de
hidrogénio. %

Maitra e Yan em 1995 comprovaram nos seus trabalhos a accéo inibidora do extracto
de Ginkgo biloba sobre o radical peroxil e proteccdo da lipoproteina de baixa
densidade (LDL), da oxidacao. ?? O seu extracto também inibe a formacao de radicais
reactivos de oxigénio em leucdcitos humanos tratados com acetato de miristato de
forbol. °!

Bridi em 2001, através de observagfes feitas em ratos observou que o extracto de
Ginkgo biloba diminui a peroxidagéo lipidica aumentando a actividade de enzimas
antioxidantes (catalase e superoxido dismutase) e diminuiu o stress oxidativo da
bleomicina ao aumentar a actividade das enzimas antioxidantes, principalmente da
xantina oxidase (forma enzimatica que gera espécies reactivas de oxigénio). *°

Em estudos realizados em coelhos submetidos & oclusdo aortica, verificou-se a
capacidade da Ginkgo biloba para reduzir a oxidagéo lipidica e a apoptose de células
neuronais. *°

Noutros estudos foram comparados os efeitos de um extracto de Ginkgo biloba,
fentolamina, propranolol, galopamil, teofilina, e extracto de papaverina na resposta
contractil bifasica da norepinefrina (a norepinefrina eleva as pressdées sanguineas
sistdlica e diastélica) na aorta isolada de um rato, concluiu-se que o extracto de
Ginkgo biloba teve uma accdo musculotropica semelhante ao da papaverina
(vasodilatador). Esta actividade foi previamente atribuida a quercetina, caempferol e
isoramnetina, isolado a partir de folhas de Ginkgo biloba. Os flavondides e a
papaverina inibem a fosfodiesterase 3", 5-GMP-Ciclica, que por sua vez induz o
relaxamento do endotélio da aorta isolada do coelho por potenciar os efeitos dos
factores de relaxamento do endotélio. #°

Experiencias efectuadas na aorta toréxica isolada de ratos com o extracto de Ginkgo
biloba levaram a concluir que a quercetina produz uma vasodilatacdo por aumento do
Ca? intracelular nas células endoteliais vasculares.

Robak J. e Pincemail J et al. através de estudos in vitro demonstraram que 0s
extractos de Ginkgo biloba conseguem neutralizar os radicais livres. Os extractos de

Ginkgo biloba tém sido referidos como capazes de reduzir a peroxidagdo lipidica
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induzida por NADPH-Fe®** em microssomas de ratos, e capazes de proteger as
microssomas do figado humano da peroxidacao lipidica causada pela ciclosporina
A.[35]

A actividade antioxidante do extracto de Ginkgo biloba pode prolongar a semi-vida do

factor de relaxamento do endotélio por captar/neutalizar os anides superéxido. *°

3.2 Pilriteiro, Crataegus oxyacantha L.

Descricdo da planta

O Pilriteiro (nome popular da planta Crataegus oxyacantha) € um arbusto da floresta
do Centro e Norte da Europa e do Canada. Este arbusto € muitas vezes usado para
fazer sebes, dado que suporta bem a poda, sendo muito decorativo quando em

floracdo ou frutificacdo, com os seus caracteristicos pilritos.®

Figura 22 — Pilriteiro, Crataegus oxyacantha ©°

Parte da planta utilizada

Sao utilizadas as bagas (pseudofruto). A Farmacopeia Portuguesa VII (F.P. VII)
também admite as partes floridas. Segundo a F.P. VII devem existir nas bagas pelo
menos 1% de proantocianidinas, expressas em cloreto de cianidina e no farmaco seco

o teor minimo de 1,5% de flavondides expressos em hiperésido.??

27



Constituintes quimicos flavondides

Os constituintes principais sdo os flavondides como a vitexina, ramnosideo,
hiperosideos, rutina, calculados como principio activo hiperosideo e as procianidinas
oligoméricas, com contetido de aproximadamente 3% calculadas como principio activo

epicatequina.’®”!

Actividade farmacologica

O Crataegus oxyacantha é uma planta utilizada em patologias cardiovasculares. E
uma planta amplamente utilizada por médicos na Europa na sua forma padronizada
para a fase inicial da insuficiéncia cardiaca de classe | e classe IlI, conforme a
classificacdo do New York Heart Association (NYHA), e em varias outras situacdes
cardiovasculares. %

A maioria dos estudos clinicos do Crataegus oxyacantha tem utilizado preparacfes
com folhas e flores. Esses estudos em geral, demonstraram que a planta dilata os
vasos sanguineos periféricos, aumenta o metabolismo do musculo cardiaco, dilata os
vasos sanguineos coronarios, melhora o fornecimento de sangue para o0 coracao e
inibe enzima conversora da angiotensina (ACE). A ACE tem um efeito cardio-protector,
devido & sua capacidade para diminuir as exigéncias de oxigénio do tecido cardiaco.?*
Segundo os estudos de Kaul R. e de Wagner H., os efeitos ionotrépicos positivos do
Crataegus oxyacantha séo atribuidos aos constituintes flavondides e a procianidina
das folhas com flores. Os flavondides catequina, hiperosideo, luteina 7-glucosideo,
rutina e a vitexina isolados de um extracto hidroalcodlico das folhas com flores do
Crataegus exibem efeitos ionotrépicos positivos, e prologaram o periodo refractario em
midcitos cardiacos em coragdes isolados de cobaias.

Num estudo clinico, referido pela OMS (Organizacdo Mundial de Saude),o efeito da
administracdo de um extracto metandlico de 200mg trés vezes ao dia, ajustado para
18mg flavonéides foi testado em pacientes com insuficiéncia cardiaca de classe Il para
comparar a capacidade de exercicio através da bicicleta ergométrica e utilizou um
grupo de placebo para controlar a veracidade dos resultados. No final observou-se que
o valor da capacidade de trabalho médio aumentou no grupo do Crataegus
oxyacantha, mas ndo no grupo do placebo. A presséo arterial sistélica e a frequéncia
cardiaca foram significativamente menores no grupo do Crataegus oxyacantha em
relacdo ao grupo do placebo. B

Outro estudo, referido pela OMS, em pacientes que sofriam de mudltiplas co-

morbidades foi testado o efeito de um extracto etandlico contendo 18,75% de
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proantocianidinas. Os pacientes tratados com Crataegus oxyacantha mostraram uma
diminuicdo da frequéncia cardiaca e melhorias na pulsagdo cardiaca tanto em
condicbes de repouso como de exercicio. Os doentes também apresentaram
melhorias significativas na avaliagcao psicoldgica, incluindo uma reduc¢édo da ansiedade
e melhoria no padréo de sono.

No estudo efectuado por Schilcher H., realizado em humanos, apds aplicacdo de 160
a 900 mg/dia de extractos (padronizado em procianidinas oligoméricas e em
flavondides) por um periodo até 56 dias no caso de insuficiéncia cardiaca estagio Il
conforme a NYHA, observou-se melhoras de queixas subjectivas, aumento da
tolerdncia ocupacional, reducdo da frequéncia e pressdo, aumento da fraccdo de
ejeccdo e aumento do limiar anaerébico. °!

O extracto de 0,05mg/mL das folhas com flores, constando de duas fracgbes de
proantocianidinas e duas frac¢Oes de flavonodides, teve um efeito ionotrépico positivo
sobre os coragfes isolados de cobaias e foi capaz de dilatar os vasos sanguineos
coronarios.

A administragdo intravenosa de um extracto padronizado em ratos anestesiados,
contento 18,75% de procianidinas oligoméricas, diminui a resisténcia periférica total e
a pressdo sanguinea. Um extracto equivalente a 0,03 mg/mL de procianidinas, nos
coracdes isolados de ras, também teve accdo beta-bloqueadora e inibiu a taquicardia
induzida pela epinefrina. !

Através de um estudo de Schussler e Col.(1995) realizado num coracao isolado de
hamster foi verificado a influéncia dos principais flavondides do Crataegus oxyacantha
sobre o aumento do fluxo e da velocidade de relaxamento coronério, no final foi
sugerido que a inibicdo da fosfodiesterase de monofosfato de adenosina 3”,5-ciclico
seria um dos mecanismos da accdo cardiaca dos flavondides do Crataegus
oxyacantha

Os flavondides do Crataegus oxyacantha sobretudo os derivados da vitexina
apresentam um efeito protector em areas isquémicas, diminuem a actividade do
ventriculo esquerdo e reduzem a extensdo da area necrética e o nivel das
transaminases.*"

No estudo de Liévre M et al. o hiperosideo isolado a partir de um extracto de folhas
com flores foi administrado por via intravenosa (dose de 1mg/Kg de peso corporal) e
por infusdo (0,1mg de peso corporal/min, durante 30minutos) em caes. Observaram
gue o hiperosideo em ambas as formas de administracdo diminuiu a presséo
sanguinea nos caes anestesiados. [*?

Em estudos efectuados in vitro,Chatterjee SS et al., observaram que as folhas com

flores do Crataegus oxyacantha possuem actividade antioxidante. Um extracto com
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18.75% de procianidinas oligoméricas inibiu a peroxidacao lipidica (IC50 0,48mg/ml) e
actividade da elastase (0,84mg/ml). %

Num estudo multicéntrico, duplo-cego, referido pela OMS o extracto do Crataegus
oxyacantha foi comparado favoravelmente ao captopril (farmaco inibidor da enzima
conversora da angiotensina | ) no tratamento de individuos com insuficiéncia cardiaca
de classe Il. Tanto o captopril como o Crataegus oxyacantha reduziram a resisténcia

do fluxo sanguineo periférico. &

3.3 Agripalma, Leonurus cardiaca L.

Descricdo da planta

A Agripalma (nome comum da planta Leonurus cardiaca) é uma planta herbacea
perene, originaria da Asia Central, € espontanea em florestas e terrenos incultos na

Europa Central e América do Norte.!*!

Figura 23- Agripalma, Leonurus cardiaca. **

Parte da planta utilizada

Sao utilizadas as partes floridas secas, inteiras ou fragmentadas de Leonurus cardiaca
com um minimo de 0,2% de flavondides, expressos em hiperosido (Farmacopeia

Portuguesa 9). #3
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Constituintes quimicos flavondides

Os principais constituintes das partes floridas secas séo flavonéides nomeadamente
os O-glicosideos da quercetina incluindo a rutina, quercetina, isoquercetina o
hiperosideo, os O-glicosideos do caempferol e os O-glicosideos apigenina. Também
estdo presentes derivados da apigenina como o genkwanin e o quinquetoside.?*

Actividade farmacoldgia

A Leonurus cardiaca é tradicionalmente usada na medicina tradicional chinesa para o
tratamento de perturbacdes cardiovasculares, devido ao facto de possuir no seu
extracto flavonoides antioxidantes capazes de inibir eficazmente reacgfes oxidativas
mediadas por agentes inflamatorios e capazes de inibir a peroxidagédo lipidica
dependente do ferro. 9

Sun J et al. em 2005, isolou um extracto da planta Leonurus cardiaca que foi utilizado
para avaliar os efeitos cardioprotectores na isquemia do miocardio. Desse extracto foi
administrada uma dose diaria oral de 400mg/kg em ratos, uma semana antes do
enfarte do miocardio e até trés semanas apdés o enfarte do miocéardio. Os ratos
sobreviventes foram mortos em momentos diferentes e os ventriculos esquerdos
desses ratos foram sujeitos a testes bioquimicos. Os resultados demonstraram pela
primeira vez que a Leonurus cardiaca tem efeitos antioxidantes tanto in vitro como in

vivo.B?

31



4. Flavonoides em plantas utilizadas como chas com propriedades

antioxidantes e anti-inflamatérias no trato geniturinério

4.1 Cavalinha, Equisetum arvense L.

Descricdo da planta

A cavalinha (nome popular da planta Equisetum arvense) é uma planta perene sem
flores, com rizoma subterraneo negro encontrada em areas humidas como pantanos,
marismas, ribeiros e rios. O género Equisetum consta de 29 espécies de plantas
perenes robustas, reproduzidas por esporos, que ocorrem em lugares frescos e
himidos no mundo inteiro, menos na Australasia.

A Equisetum arvense e Equisetum hyemale sdo encontradas principalmente na

Europa, América do Norte e Asia. Existem outras espécies de cavalinha sem uso

medicinal. 4

=

S

Figura 24- Cavalinha, Equisetum arvense. *¥

Constituintes quimicos flavondides

Os flavondides presentes séo: caempferol-3-Osophoroside-7-O-glucoside, caempferol
-3-0O-(6”-O-malonylglucoside)-7-O-glucoside, caempferol-3-Osophoroside, quercetina-
3-O-glucoside, apigenina, apigenina-5-O-glucoside, luteolina, luteolin-5-O-glucoside,

genkwanin-5-O-glucoside e a isoquercitrina.*®!
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Actividade farmacoldgica

Os fitoterapeutas utilizam a cavalinha (Equisetum arvense) para tratar problemas
renais e urinarios. A Equisetum arvense tem propriedades que fortalecem tanto a
bexiga como o tecido renal. Estes efeitos tonificantes facilitam a reducdo da
inflamag&o em doengas como célculos renais, infecges da bexiga e do rim, debilidade
da bexiga, debilidade do rim e incontinéncia urinaria. Os flavondides sdo os
responsaveis pela forte accéo diurética da Equisetum arvense. *°!

A Equisetum arvense € usada muitas vezes como componente de farmacos diuréticos.
O efeito diurético ja foi testado em varios estudos in vivo, apresentando accgéo
reguladora e adstringente do trato geniturinario, actuando como diurético e auxiliando
no tratamento das infeccdes moderadas do trato urinario baixo. !

Num estudo realizado com uma preparacgédo E. arvense e testada em cdes mostrou um
efeito diurético superior em 15-20% em comparagio com agua. !

Wachter (1938) realizou cerca de 650 ensaios em ratos para testar o efeito diurético
da planta. O efeito diurético de uma infusédo (de 6%) da planta foi testado em 210 ratos
em comparagdo com a agua. Apos 30 minutos o efeito foi de cerca de 196% maior,
45% depois de 79 minutos e depois de 60 minutos cerca de 39% maior. A velocidade
da eliminac&o da urina foi muito maior no grupo com cha do que no grupo da agua. **!
Em 1983, Tiktinsky e Bablumyan, examinaram parémetros na urina de 34 pacientes
gue receberam uma decocc¢do (técnica de laboratério para andlise quimica) de E.
arvense. A duracdo total do tratamento foi de 3 meses e todos o0s pacientes
apresentavam um historico de nefrolitiase. Apés o tratamento, os pacientes que
receberam Equisetum arvense apresentaram um aumento estatisticamente
significativo de 18-24% na diurese quando comparado com o0s niveis basais e
apresentaram um aumento de 22% na taxa de filtracdo glomerular (aumento de
74.5+0.97 para 87.8+1.1 ml/min). ¢

4.2 Chéa-de-java, Orthosiphon stamineus Benth.

Descricdo da planta

s

Orthosiphon stamineus é uma erva medicinal pertencente a familia Lamiaceae,
cultivada no Sudeste Asiatico. O Orthosiphon stamineus €é um arbusto herbaceo,

atingindo a uma altura média de 1,5 m. As folhas estdo dispostas em pares opostos.
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As folhas desta planta sdo utilizadas no Sudeste da Asia e em paises Europeus para o

cha de ervas, conhecido como "Java cha". "

Figura 25- Orthosiphon stamineus. "}

Constituintes quimicos flavonéides

Estdo presentes os flavondides sinensetina, tetrametil-escutelareina, eupatorina,
salvigenina, cirsimaritina, pilloina, trimetil-apigenina e tetrametil-luteolina. Estes
flavonodides lipdfilos estdo presentes numa concentracdo de cerca de 0,2-0,3%,

também est&o presentes flavonéides glicosilados.*8*°]

Actividade farmacoldgica

A accdo diurética € o pré-requisito de qualidade que tem de ser possuida pelos
farmacos utilizados para o tratamento das pedras nos rins. Um aumento no volume de
fluido no rim ajudara na dissolucdo das pedras, auxiliando a sua excre¢do. Varios
estudos demonstram uma evidéncia cientifica para o uso tradicional de Orthosiphon
stamineus no tratamento de pedras nos rins e gota. *°!

Em 1989 Casadebaig-Lafon testou a actividade diurética de Orthosiphon stamineus
através de dois extractos: um extrato aquoso, e um extrato hidro-alcoolico (70%). Os
extratos foram administrados oralmente, em duas doses diferentes, a ratos machos e
foram recolhidas amostras de urina durante seis horas. No estudo ndo foi utilizado
nenhum controlo positivo. O aumento do volume de urina foi estatisticamente
significativo em todos os grupos que receberam o extrato em comparacdo aos
controlos (tratados com agua). O extracto aquoso mostrou resultados mais

interessantes pois juntamente com o aumento da diurese ocorreu simultaneamente o
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aumento da excrecdo de ides cloreto (Cl-). Em todos os grupos tratados, a excrecao
urinaria de potassio (K+) nao foi alterada.”

Um pouco mais tarde em 1992, Englert e Harnischfeger estudaram também a
actividade diurética de um extracto aquoso preparado a partir de folhas de
Orthosiphon stamineus em ratos machos. Neste estudo foi utilizado um composto de
referéncia, a furosemida (diurético da ansa). O resultado deste estudo mostrou que
extracto aquoso de Orthosiphon stamineus e a furosemida n&o induziram um aumento
do volume de urina.

No mesmo ano, um extracto aquoso de Orthosiphon stamineus, administrado por via
oral, aumentou consideravelmente a excre¢ao de ides em ratos a um nivel comparavel
ao obtido com a furosemida. Constatou-se que o aumento da excre¢do de ides néo foi
devido a um teor de potassio do material de partida.®

Schut e Zwaving em 1993 isolaram das folhas de Orthosiphon stamineus os
flavondides sinensetina e 3-hidroxi-5,6,7,4-tetrametoxiflavona. Numa primeira
experiéncia, uma dose de 10 mg/kg destes flavondides foi administrada por via
intravenosa a ratos machos anestesiados. Numa segunda experiencia, no mesmo
modelo experimental, as doses de 1 mg/kg de cada composto foram comparados com
o composto de referéncia a hidroclorotiazida (diurético tiazidico) (1 mg / kg). Para
ambos 0s compostos, a dose de 10 mg/kg induziu um efeito diurético. A dose de 1
mg/kg produziu também um efeito diurético, mas foi evidenciado que a
hidroclorotiazida actua mais rapidamente e produz uma maior diurese num tempo mais
curto. No entanto os autores questionaram a eficacia diurética dos flavonéides
estudados uma vez que apenas alguns décimos de miligramas sdo extraidos pela
agua quente das folhas durante a preparacéo de cha.

Num estudo realizado em 1999, extractos aquosos de Sambucus nigra, Arctostaphylos
uva-ursi e extractos de hidroalcolicos de Orthosiphon stamineus e Hieracium pilosella
foram testados em ratos para avaliar as suas actividades diuréticas. A avaliagdo
farmacoldgica revelou que os extractos conduziram a um aumento do fluxo de urina. A
excrecao urinaria de sédio em ratos foi aumentada com Orthosiphon stamineus e
Sambucus nigra.

Mais recentemente em 2003, Olah estudou os extractos das folhas de Orthosiphon
stamineus (extraidos a etanol a 50% e a etanol a 70%uv/v). A actividade diurética foi
testada em ratos machos ap6s a administracéo oral de agua (controlo), e 700 mg / kg
de cada extracto, a furosemida (30 mg / kg, via oral) foi usado como um composto de
referéncia. O volume de urina foi de 2,5 vezes maior em ratos tratados com a
furosemida e aumentou 1,3 vezes mais nos ratos que receberam o extrato etandlico a

50%, em comparacdo com o controlo. Os ratos que receberam o extrato etandlico a
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70% nao demonstraram aumento da diurese. A excrecao de sédio foi aumentada em
todos os animais em comparagcdo com o0s controlos, e o efeito natriurético do extracto
etandlico a 50% foi superior ao da furosemida. A excre¢do de potassio também foi

aumentada, mas permaneceu abaixo do obtido com a furosemida.’®”
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5. DISCUSSAO / CONCLUSAO

As plantas Ginkgo biloba L., Crataegus oxyacantha e Leonurus cardiaca, foram
estudadas neste trabalho devido a sua accéo protectora a nivel cardiovascular através
dos seus constituintes flavonéides e as plantas Orthosiphon stamineus e Equisetum

arvense devido a sua accéo diurética.

O extracto de Ginkgo biloba devido ao conjunto dos seus constituintes flavondéides
inibe a agregacdo plaquetaria, aumenta o fluxo sanguineo cerebral e periférico e
inactiva os radicais livres.

A Ginkgo biloba pelas propriedades dos flavondides quercetina, caempferol e
isoramnetina apresenta um efeito vasodilatador semelhante ao da papaverina que é
um vasodilatador com acc¢éo ja comprovada. O flavondide rutina presente no extracto
de Ginkgo biloba L. consegue captar compostos radicalares como o superoxido e a
quercetina consegue actuar como vasodilatador por aumento do Ca* intracelular nas
células endoteliais vasculares. O conjunto de flavonoéides de Ginkgo biloba inibe a
fosfodiasterase 3°,5"-GMP-ciclica que induz o relaxamento do endotélio. O efeito
vasodilatador conseguido pelo extracto de Ginkgo biloba pode tornar-se atil como co-
adjuvante em terapéuticas de hipertensao, permitindo baixar a pressao arterial.

A Leonurus cardiaca apresenta efeitos antioxidantes tanto in vitro como in vivo. O
extracto da planta inibe reac¢des oxidativas mediadas por agentes inflamatérios e
inibe a peroxidagcdo lipidica dependente do ferro, sendo uma das actividades

desejadas dos antioxidantes.

A Ginkgo biloba e a Leonurus cardiaca pela ac¢do dos flavonoides quercetina e
caempferol presentes nos seus extractos conseguem a inibicdo da enzima fosfolipase

A prevenindo indirectamente a vasodilatac&o arteriolar.

Outra planta estudada foi o Crataegus oxyacantha utilizado para a insuficiéncia
cardiaca de classe | e classe Il (segundo a classificacdo NYHA). A actividade
terapéutica da planta foi atribuida principalmente aos flavonoides. A quercetina, a
luteina 7-glucosideo, a rutina e a vitexina num dos estudos aumentaram a forga de
contraccdo do coracdo e prolongaram o periodo refractario. A inibicdo da
fosfodiesterase de monofosfato de adenosina 3°,5-ciclico podera ser um dos

mecanismos da acg¢do cardiaca dos flavonéides do Crataegus oxyacantha.
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A rutina presente no Crataegus oxyacantha e na Leonurus cardiaca é promissora na
modulacdo da enzima ciclo-oxigenase e na inibicdo da produgdo de citocinas pro-

inflamatoéria.

Os flavonoides quercetina, luteolina, apigenina presentes na Equisetum arvense séo
capazes de inibir a secrecdo de citocinas pré-inflamatorias, o que faz com que o
extracto da planta possa actuar como anti-inflamatério. Para além desse efeito a
Equisetum arvense tem uma accdo diurética ja estudada. A actividade diurética foi

atribuida aos flavonoéides.

O Orthosiphon stamineus nos varios estudos realizados estimulou um aumento da
diurese, embora 0 aumento fosse discrepante nos diferentes estudos, e por vezes o
aumento da excrecdo de ibes cloreto. Dos flavonoides presentes no seu extracto a
sinensetina e a 3-hidroxi-5,6,7,4-tetrametoxiflavona foram isolados de modo a ser
estudado a sua capacidade diurética. Estes flavondides testados em diferentes doses
induziram um aumento da diurese no entanto os autores pdem em causa a eficacia

diurética dos flavonoides.

Em relagdo ao emprego dos flavonoides no tratamento do processo inflamatorio, a
quercetina, o caempferol, a hesperidina, a miricetina e a naringenina apresentam
significativa accéo anti-inflamatoéria, que foi atribuida a inibicdo da enzima fosfolipase
A2, lipo-oxigenase, ciclo-oxigenase e a inibicdo da producdo de 6xido nitrico, através
da modulagdo da enzima iNOS. Outros flavondides, além dos j& mencionados, sédo
capazes de diminuir a producdo de 6xido nitrico e a expressao da enzima iNOS, entre

0s quais se podem citar a apigenina, a luteolina, a crisina, a miricetina e a genisteina.

Dos estudos mencionados, a maioria tem sido efectuados usando modelos animais,
sendo a sua eficacia em humanos pouco explorada ate a data. Por isso, embora haja
algum apoio a ideia que os flavondides do cha possam atenuar o desenvolvimento de
certas patologias, sdo necessarios mais estudos.

Os ensaios efectuados com os extractos, apesar do potencial interesse, ndo foram
estudados em ensaios com o0 mesmo padrdo, o que pode levar a resultados
discrepantes. Na verdade, h4 ensaios que sado criticados por ndo considerarem um
grupo de controlo ou por nao fazerem comparac¢des com farmacos. Também o facto
de ndo existirem estudos controlados que investiguem os efeitos a longo prazo da
ingestdo regular de cha torna os efeitos estudados incertos. Também se registou

alguma variacdo nas doses usadas o0 que pode influenciar a diferenca nos efeitos
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produzidos. Este facto faz sobressair, mais uma vez, a dificuldade de comparacéo
entre ensaios com 0 mesmo extracto. Assim, outras consideragdes devem ser feitas
relativamente aos extractos utilizados, deve ser utilizada a mesma parte da planta
(folhas, raizes, rizoma, caule), para o resultado ndo ser influenciado, e o0s mesmos

parametros.

S&d0 necessérios ainda mais estudos realizados a partir de extractos aquosos, isto
porque o que é comum entre as populagdes € o uso de plantas medicinais na forma de
chas. Seria interessante realizar mais estudos de acordo como a populacdo produz
esses chas, pois tais fitoterapicos sdo produzidos, normalmente, usando-se apenas

adgua quente e uma porc¢éo das folhas e/ou outra parte da planta.

Deve existir a consciéncia de que as plantas apesar dos seus efeitos benéficos nédo
sao isentas de efeitos adversos. A Ginkgo biloba abordada neste trabalho apresenta
como efeito adverso perturbagfes no aparelho digestivo traduzindo-se por mal-estar
abdominal e nauseas. A Equisetum arvense por sua vez pode levar a uma diminuicdo
dos niveis sanguineos de vitamina B1 (tiamina), o que pode causar uma deficiéncia de
vitamina B1. A Leonorus cardiaca e o Crataegus oxyacantha ndo devem ser usados
na gestacdo pois a primeira é emenagoga e a segunda pode alterar a motilidade
uterina.

Também deve haver a nogéo de que os antioxidantes também podem exibir actividade
pro-oxidante, pois um composto antioxidante sob determinadas circunstancias, pode
alterar o seu comportamento de forma a potenciar os danos oxidativos em vez de os
inibir. Alguns destes efeitos adversos podem ser potencialmente graves, pelo que

devem ser aprofundados os estudos de seguranga e eficicia a longo prazo.

Assim a utilizacdo dos flavonoides requer ainda mais estudos que comprovem sua
utilizacdo eficiente e segura, necessitando de mais informagfes sobre seus possiveis
efeitos adversos, biodisponibilidade em diferentes formas de administracao,
caracterizacdes das propriedades individuais e dosagens necessarias desses
principios ativos. Seria Gtil que no futuro proximo, possam ser desenvolvidas
investigacdes clinicas in vitro e principalmente in vivo, com 0s seus mecanismos de
acao, para melhor compreenséo da actividade biol6gica no uso preventivo e na cura

de doencas resultantes do stress oxidativo.
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