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RESUMO

A inflamacdo é considerada uma forma de defesa do nosso organismo, podendo ser
desencadeada por varios estimulos. Entretanto, em determinadas situacbes a
resposta pode ser exacerbada e continua, tornando-se prejudicial. Os farmacos
utilizados atualmente no tratamento dos processos inflamatdrios possuem efeitos
adversos, sendo os compostos vegetais uma alternativa ao uso destes
medicamentos. Um destes compostos sdo os flavonoides, que apresentam uma
série de propriedades farmacoldgicas, destacando-se a atividade anti-inflamatéria.
Para a execucdo deste trabalho foi realizada uma pesquisa nas bases de dados do
Google Académico, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), o recorte temporal usado na pesquisa compreende os anos de
2008 a 2014 e as palavras-chave utilizadas foram flavonoides, inflamacao,
flavonoides na inflamacdo, mediadores inflamatorios e atividade dos flavonoides.
Objetiva-se apresentar diferentes estudos que avaliam a atividade dos flavonoides
na inflamacgao, enfatizando sua acdao em mediadores quimicos especificos como as
citocinas, éxido nitrico e metabdlitos do acido araquidonico. Observa-se a
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capacidade dos flavonoides de modular estas substancias quimicas. Quercetina,
miricitrina, apigenina, epicatequina, entre outros flavonoides regulam a atividade
de enzimas e a sintese de mediadores quimicos, responsaveis pela ativacao e
perpetuacao do processo inflamatdrio, sendo esta a principal maneira com que
combatem esta doenca.

Palavras-chave: flavonoides, inflamacdo, atividade anti-inflamatdria, citocinas,
oxido nitrico, metabolitos do acido araquidonico.

ABSTRACT

Inflammation is considered a form of defense of our body and can be triggered by
various stimuli. However, in certain situations the answer may be exacerbated and
further, becoming harmful. The drugs currently used to treat inflammatory
processes have adverse effects, vegetables compounds as an alternative to the use
of these drugs. One of these compounds are flavonoids, which exhibit a number of
pharmacological properties, especially the anti-inflammatory activity. For the
execution of this study a survey was conducted in the databases Google Scholar,
Scientific Electronic Library Online (SciELO) and Virtual Health Library (VHL), the
time frame used in the research comprises the years 2008?2014 and the keywords
used were flavonoids, inflammation, flavonoids in inflammation, inflammatory
mediators and activity of flavonoids. The objective was to present different studies
evaluating the activity of flavonoids in inflammation, emphasizing its action on
specific chemical mediators such as cytokines, nitric oxide and arachidonic acid
metabolites. The paper underlined the ability of flavonoids to modulate these
chemicals. Quercetin, miricitrin, apigenin, epicatechin, and other flavonoids
regulate the activity of enzymes and the synthesis of chemical mediators
responsible for the activation and perpetuation of the inflammatory process, which
is the main way to fight this disease.

Keywords: flavonoids, inflammation, anti-inflammatory activity, cytokines, nitric
oxide, arachidonic acid metabolites.

RESUMEN

La inflamacién es considerada como una defensa del organismo que se activa por
diferentes estimulos; em ocasiones puede exacerbarse y causar dafio.

Los medicamentos actualmente usadas para tratar los procesos inflamatorios
presentan efectos adversos, por lo que como una alternativa de uso se pudieran
explorar algunas plantas consideradas verduras. Los flavonoides exhiben actividad
antiinflamatoria entre otras propiedades farmacoldgicas. Para la ejecucion de este
estudio se revisaron las bases de datos de Google Académico, la Biblioteca
Electronica Cientifica en linea (SciELO) vy la Biblioteca de Virtual Salud (BVS), la
investigacion comprende los anos 2008 al 2014 y las palabras clave utilizadas
fueron flavonoides, inflamacion, flavonoides en la inflamacién, mediadores
inflamatorios y actividad de flavonoides. El objetivo era localizar estudios que
evaluaran la actividad de 16s flavonoides en la inflamacion, con énfasis en su accion
como mediadores quimicos especificos como la citocinas, el 6xido nitrico y
metabolitos del acido araquidoénico. Se resalta la habilidad de 16s flavonoides de
modular estos quimicos. Quercetina, miricitrina, apigenina, epicatequina entre otros
flavonoides regulan la actividad de enzimas y la sintesis de mediadores quimicos
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responsable para la activacion y perpetuacion del proceso inflamatorio que es la
manera principal de luchar esta enfermedad.

Palabras clave: flavonoides, inflamacion, actividad antiinflamatoria, el citocinas,
eodxido nitrico, metabolitos del acido araquiddnico.

INTRODUCAO

O uso de plantas para tratar enfermidades, aliviar sintomas e curar doengas é uma
pratica milenar. Um tratado médico datado de 3 700 aC., escrito pelo imperador
chinés Shen Wung, é um dos mais antigos documentos conhecidos sobre as
propriedades medicinais das plantas. ! Até o século XIX as plantas eram os
recursos terapéuticos predominantes, fato esse evidenciado pelas farmacopeias da
época.?

Embora a utilizacdo de plantas medicinais de modo caseiro tenha sido reduzida,
tem-se elevado muito o consumo de fitoterapicos, medicamentos obtidos
empregando-se exclusivamente matérias-primas ativas vegetais.? Esse fato deve-
se principalmente a melhoria na legislacdo brasileira acerca do tema e o rigoroso
controle da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) sobre esses
medicamentos, que fez com que a fitoterapia passasse a ser respeitada e prescrita
pelos médicos brasileiros.* Em funcao dessas proporgoes atingidas pelos
fitoterapicos, existem muitos estudos que avaliam compostos vegetais habeis a dar
origem a novos farmacos.

Um dos constituintes das plantas bastante pesquisado atualmente sdo os
flavonoides, compostos polifenoicos de ampla ocorréncia na natureza. A eles sdo
atribuidas diversas atividades farmacoldgicas, como anti-inflamatéria, antitumoral,
antialérgica, antioxidante, antiulcerogénica e antiviral.> A funcdo anti-inflamatoria
desempenhada pelos flavonoides é de notavel importancia, uma vez que esses
compostos poderiam ser uma opc¢ao de escolha no tratamento dos processos
inflamatorios, reacao fisioldgica a uma variedade de estimulos como infeccdo e
danos teciduais.® A capacidade de desencadear uma resposta inflamatoria é
fundamental a sobrevivéncia em vista dos patdgenos e lesGes ambientais, embora
em algumas situagdes e doengas a resposta inflamatdria possa ser exagerada e
continua, sem qualquer beneficio aparente.”

Baseado nessa importancia farmacoldgica pretende-se apresentar as diversas
contribuicdes cientificas disponiveis sobre a utilizacdo dos flavonoides com o intuito
de minimizar o processo inflamatdrio e avaliar a eficacia desses compostos vegetais
no tratamento da inflamacgdo, dando especial atencao aos seus efeitos sobre
mediadores especificos como citocinas, éxido nitrico (NO) e metabdlitos do acido
araquidonico.
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METODOLOGIA

Revisdo bibliografica desenvolvida a partir de busca nas bases de dados do Google
Académico, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em
Saude (BVS). O recorte temporal do presente estudo compreende os anos de
2008 a 2014. As palavras-chave empregadas foram: flavonoides, inflamacao,
flavonoides na inflamacdo, mediadores inflamatorios e atividade dos flavonoides.
Além dos artigos encontrados nessa pesquisa, foram utilizadas as referéncias
citadas pelos respectivos autores.

Realizou-se também uma pesquisa em livros relacionados a farmacologia,
farmacognosia e imunologia na Biblioteca Central da Universidade Federal de Santa
Maria, sendo que, pela relevancia do assunto, foram selecionadas algumas
referéncias publicadas anteriormente ao recorte temporal estabelecido.

REVISAO DE LITERATURA
INFLAMAGAO

O processo inflamatoério envolve uma série de fen6menos que podem ser
desencadeados por varios estimulos, como por exemplo, agentes infecciosos,
isquemia, interagdes antigeno-anticorpo e lesdo térmica ou provocada por outros
agentes fisicos.” E considerada uma forma de defesa do nosso organismo frente as
agressoes externas, sendo regida por um vasto numero de substancias quimicas
capazes de agir tanto no local da lesdo como sistematicamente.®

Esses elementos essenciais a resposta inflamatdria, envolvidos desde as etapas
iniciais até o final do processo, sdo chamados mediadores da inflamacdo, os quais
sdo provenientes de proteinas plasmaticas ou de células e desempenham sua
funcdo através de trés mecanismos: ligam-se a receptores especificos nas células-
alvo, exercem atividade enzimatica direta ou causam dano oxidativo.® Entre os
diversos mediadores destacam-se as citocinas, o NO e os metabdlitos do acido
araquidonico.

Mediadores inflamatdrios: c itocinas sao proteinas de baixo peso molecular,
secretadas em resposta a inUmeros estimulos pelos leucdcitos e outras células do
organismo.® As principais citocinas que participam do processo inflamatério sdo o
fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e a interleucina-1 (IL-1), onde ambas causam
alteragGes no endotélio, induzindo a sintese das moléculas de adesdo endotelial e
levam a producao de outras citocinas (IL-1, IL-6, IL-8 e quimiocinas), metabdlitos
do acido araquiddnico e NO. 8

O NO é um mediador sintetizado pela éxido nitrico sintase (NOS), enzima presente
em trés isoformas, das quais a isoforma induzida, a 6xido nitrico sintase induzida
(iNOS), é a principal envolvida na inflamagdo, sendo expressa em resposta a
lipopolissacarideos, endotoxinas bacterianas e citocinas. Esse mediador possui
principalmente agbes pré-inflamatorias, € um potente vasodilatador, aumenta a
permeabilidade vascular e a producado de prostaglandinas (PGs).1°

O &cido araquidonico é um constituinte dos fosfolipidios da membrana, sendo
liberado desses através da agdo das fosfolipases celulares, como a fosfolipase

Az (PLA?). Depois de liberado, ele pode ser metabolizado pela via da cicloxigenase
(COX), produzindo as PGs, prostaciclina (PGI2) e tromboxanos (TXs), ou da
lipoxigenase (LOX), originando os leucotrienos (LTs).?
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PGs, PGI> e TXs sdo sintetizados através das enzimas COX-1 e COX-2, sendo a
COX-1 expressa constitutivamente em grande parte dos tecidos. Ja a COX-2 é
induzida por estimulos inflamatérios e ndo é encontrada na maioria dos tecidos em
condicGes normais.®

Anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINES): o s anti-inflamatdrios ndo esteroidais
(AINEs) fazem parte do grupo de farmacos mais comercializados em todo o
mundo.!! Sdo utilizados principalmente no tratamento da inflamagao, dor, edema,
osteoartrites, artrite reumatoide e distirbios musculos-esqueléticos.'?2 Porém, esses
medicamentos causam uma série de efeitos adversos, como disturbios gastricos,
lesGes cutaneas e danos renais.!®

Em fungdo do grande numero de efeitos colaterais causados por esses farmacos,
buscam-se alternativas para o tratamento da inflamagao, e uma opcgdo sao os
flavonoides, constituintes vegetais amplamente estudados com essa finalidade.

FLAVONOIDES

Flavonoides sdao metabdlitos secundarios dos vegetais e fazem parte do grupo dos
compostos fendlicos,> sendo um dos maiores grupos de produtos naturais
conhecidos. Estdao amplamente distribuidos na natureza, presentes em frutas,
legumes, verduras e em seus derivados, como chas e vinho tinto.!3 Sugere-se que
uma pessoa consuma de um a dois gramas de flavonoides diariamente.!4

A grande maioria desses compostos possui 15 atomos de carbono em seu nucleo
fundamental, constituido de duas fenilas ligadas por uma cadeia de trés carbonos
entre elas, apresentando um nucleo caracteristico C6-C3-C6.> Nos compostos

triciclicos, as unidades sdo chamadas nucleos A, B e C, de acordo com a figura 1.

Fig. 1. Estrutura guimica dos flavonoides.?

Os flavonoides de origem natural geralmente encontram-se oxigenados e vasto
numero ocorre conjugado com acucares, sendo que ja foram descritos mais de
80 tipos diferentes de agucares. A forma conjugada também é chamada de
heterosideo e quando o flavonoide ndo esta ligado ao aclcar € denominado
aglicona, genina ou forma livre. >4

Sao divididos em classes, como chalconas, flavanonas, flavanondis, flavonas,
flavonais, isoflavonas, flavan-3-ols e antocianidinas,!®> em fungdo do estado de
oxidacdo, dos grupos funcionais ligados ao anel C e da ligagdo dos anéis B e C.16
A grande diversidade estrutural que os flavonoides possuem os confere vasto
numero de propriedades bioldgicas. 7
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Os flavonoides exercem diversas fungdes nas plantas, como a protecao dos
vegetais contra a incidéncia de raios ultravioleta e visivel, protecao contra insetos,
fungos, virus e bactérias, atividade antioxidante, controle da acdo de hormonios
vegetais e inibicdo de enzimas. Ademais, podem ser utilizados como marcadores
taxon6micos, uma vez que sao abundantes em quase todo o reino vegetal, tém
especificidade em algumas espécies, sdo relativamente estaveis e faceis de serem
identificados e seu acimulo sofre menos influéncia do meio ambiente.>

Além de suas fungdes em plantas, os flavonoides sdo importantes para a saude
humana. Séo atribuidas a eles propriedades anti-inflamatoérias,>/18-20
antioxidantes, 92122 antiateroscleroticas,?324 antitumorais,?® entre outras. Os
flavonoides podem diminuir a circulagdo do colesterol LDL (lipoproteina de baixa
densidade) e a oxidagao lipidica de membrana, com consequente melhora da
funcdo endotelial.?®> As antocianinas, uma das classes de flavonoides, aumentam a
resisténcia do LDL a oxidacao e reduzem fatores proé-inflamatdrios, como citocinas,
quimiocinas e moléculas de adesdo, possuindo, assim, grande potencial em reduzir
o risco de desenvolvimento da aterosclerose.?*

Flavonoides na inflamacdo: e studos indicam que os flavonoides apresentam
diferentes mecanismos de acdo: podem agir inibindo a sintese de TNF-a, bloquear
as enzimas fosfolipase,?® COX 1 e 2 ou as lipoxigenases,?®?7 etc. Apigenina e
quercetina inibem a COX-2 e a NOS. A quercetina também age reduzindo a adesao
de células inflamatdrias ao endotélio vascular, mesmo modo de acdo da luteolina. %”
Rutina, apigenina-7-0-glicosideo e luteolina-7-0-glicosideo, principais flavonoides
presentes no extrato bruto de Achillea millefolium Linn., inibem a elastase
neutrofilica humana (HNE) e as metaloproteinases da matriz, as quais estdo
associadas a processos anti-inflamatorios em estudos in vitro. O flavonoide
caempferol-3-0O-B-d-galactosideo inibe a producdo de TNF-a e a NOS, possuindo
uma significativa atividade anti-inflamatoéria.2®

Moraes (2011) avaliou o mecanismo de acdo anti-inflamatodrio do flavonoide BAS1,
isolado da planta Brosimum acutifolium, em macréfagos murinos estimulados com
LPS e IFN-y, sendo que anteriormente o mesmo autor ja havia demonstrado que
esse flavonoide possui atividade anti-inflamatdria.?® Foi observado que o BAS1
suprimiu significativamente a expressao da enzima iNOS em macréfagos murinos,
comparado ao grupo nao tratado com o flavonoide, dessa forma um importante
mecanismo de acdo do BAS1 é reduzir a sintese de NO.?°

Ademais, diferentes concentracbes desse flavonoide promoveram consideravel
reducdo nos niveis de TNF-a e PGE 2, quando comparado ao grupo ndo tratado.
Essa redugdo € importante visto que o TNF-a é um mediador crucial no
desencadeamento da resposta pro-inflamatéria, levando a transcrigdo génica de
varias moléculas inflamatérias.?®

Ferreira (2011) realizou um estudo no qual avaliou o potencial anti-inflamatério do
extrato metandlico das partes aéreas daCleome spinosa (EMCS) e dos flavonoides
isolados desse extrato: flavonoideio-16 (Fio-16) € flavonoideii-13 (F 11-13). Através do
teste da pleurisia induzida por carragenina em camundongos, metodologia que
provoca na cavidade pleural reagdo semelhante a que ocorre em consequéncia a
inflamacoes, verificou-se que o EMCS, quando administrado via oral, comparado ao
grupo ndo tratado com o extrato, foi capaz de reduzir a migracdo leucocitaria em
37,1 % e o extravasamento proteico para a cavidade pleural em 32,1 %, além de
reduzir a concentracdo de TNF-a em 29,8 % no exsudato obtido da pleura.

Constatando essas propriedades anti-inflamatoérias do EMCS, foi investigada a
participagdo dos flavonoides Fio-16 € F 11-13 nesses efeitos. Em testes de pleurisia e

574
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Farmacia. 2015;49(3):569-582

edema de pata induzidos por carragenina em camundongos, 0 Fio-16 € 0 F11-13
inibiram a migracao leucocitaria (42,7 % e 39,0 %), a formacao de edema
(47,1 % e 43,7 %) e reduziram os niveis de TNF-a (8,5 % e 11,5 %), quando
comparado com os animais nao tratados com os flavonoides.3°

Queiroz (2011) investigou a atividade anti-inflamatdria da Piptadenia stipulaceae,
utilizando a fase aquosa, a fase acetato de etila e um flavonoide isolado das partes
aéreas da planta, o galetina 3,6-dimetil éter (FGAL). Nesse estudo foi aplicado o
ensaio de peritonite induzida por zymosan A em camundongos e realizou-se a
contagem total do numero de células do lavado peritoneal, o que demonstrou
importante efeito anti-inflamatério da fase aquosa, da fase acetato de etila e do
FGAL, que apresentaram porcentagem de inibicao de recrutamento celular de
35,8+4,9, 37,7+6,2 e 31,3%+13,3 %, respectivamente, quando comparado ao grupo
controle. Essa reducdo do recrutamento leucocitario é devido a sua provavel
capacidade de diminuir a sintese das citocinas pré-inflamatérias TNF-a e IL-1P.
Indometacina, utilizada como farmaco padrdo, quando administrada via oral
reduziu o recrutamento de leucécitos em 48,6+4,4 %, e quando via intraperitoneal
reduziu em 56,7+4,6 %.

O flavonoide FGAL foi avaliado ainda quanto a sua capacidade de inibir, in vitro,
COX ovina, utilizando para isso um kit imunoenzimatico de determinacdo da
inibicdo de COX-1/COX-2 ovina. Observou-se que FGAL, na concentracdo de
0,2 UM, inibiu significativamente tanto a COX-1 (79,5+0,6 %) como a

COX-2 (56,0+3,8 %), com um perfil de inibicdo similar ao observado para a
indometacina na mesma concentracgao (93,0£2,6 % para a COX-1 e 79,0+1,5 %
para a COX-2).3!

Um estudo realizado por Schwanke (2012), o qual avaliou a agdo anti-inflamatoéria
do flavonoide miricitrina em modelo de colite induzida pelo sulfato sddico de
dextrana (DSS), demonstrou que o tratamento oral com esse flavonoide diminuiu
os danos macro e microscopicos no célon dos animais, tendo agdo anti-inflamatoéria
pela inibicdo da migracdo de neutrdfilos para o local inflamado e pela redugdo dos
niveis de produgdo e/ou expressao de citocinas, quimiocinas e enzimas
inflamatorias.3?

Polifendis do cacau apresentam vasto nimero de propriedades protetoras
cardiovasculares, podendo apresentar notavel atividade por meio da modulacdo de
diferentes marcadores inflamatorios envolvidos na aterosclerose, de tal forma que
diversos estudos associam o consumo de cacau e seus derivados a um menor risco
de mortalidade por doenca cardiovascular (DCV). Epicatequina e procianidinas sao
os principais polifendis do cacau, tanto pela sua abundancia como pela importancia
para atividades bioldgicas.33

A DCV é acompanhada de inflamacgdo cronica de baixa intensidade, envolvendo a
presenca de uma variedade de células, moléculas de adesdo, citocinas
pro-inflamatodrias e enzimas, como as metaloproteases, COX e LOX. Ademais, a
inflamacdo é considerada um fator de risco para o desenvolvimento de DCV.33

Diversos estudos avaliaram o efeito do consumo de cacau em humanos,
observando que ocorre alteracao de diferentes fatores, como a proteina C-reativa
de alta sensibilidade (PCR-as). Esse marcador inflamatério da DCV apresentou
niveis significativamente menores em pessoas que consumiam até uma porgao
(20 g) de chocolate amargo a cada trés dias, comparando aos ndo consumidores.
Da mesma forma que ocorreu uma redugdo nos niveis de PCR em pessoas
saudaveis que consumiram a curto e médio prazo, diariamente, bebidas de cacau,
sendo que a diminuigdo da PCR foi proporcional ao conteldo de polifendis das
bebidas de cacau consumidas.33
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A ingestdo de bebida de cacau com grandes quantidades de flavanol por mulheres
com altos niveis de colesterol no sangue ocasionou uma notavel reducao nas
dosagens plasmaticas de VCAM-1 (molécula de adesdo das células vasculares),
comparando com as que ingeriram bebida de cacau com baixos niveis de flavanol.
Ainda, individuos saudaveis que consumiram chocolate escuro (41 g/dia)
apresentaram importante redugdo na concentracdo de ICAM-1 (molécula de adesao
intercelular) circulante.33

Estudos realizados com animais e in vitro também evidenciam a aptidao dos
polifendis do cacau de modular substancias envolvidas na inflamacgdo relacionada
com a DCV, tal como reduzir a sintese de citocinas e moléculas de adeséo.
Demonstrou-se que a ingestdao de uma dieta rica em cacau, durante sete dias,
diminuiu a produgdo de citocinas pro-inflamatdrias (IL-6 e TNF-a), ON e espécies
reativas de oxigénio. Além disso, os polifendis do cacau podem inibir a atividade da
LOX in vitro, modulando a sintese de LT.33

Barbosa e Fernandes (2014) também avaliaram as evidéncias cientificas da
protecdo dos compostos naturais na DCV. Através de uma revisdo sistematica
observaram que os flavonoides tém atividade na regulagao génica de varias
moléculas e enzimas envolvidas na aterogénese, além de promoverem a inibicdo da
oxidacdo do colesterol LDL e a reducdao da peroxidacao lipidica.3*

Os principais flavonoides apresentados nesse trabalho, bem como suas estruturas
quimicas e alvos farmacoldgicos sao expostos na tabela.

Em um estudo com o propdsito de avaliar a atividade anti-inflamatoria da
quercetina, luteolina, caempferol e taxifolina, todos analogos estruturais,
relacionando suas propriedades anti-inflamatdrias com suas estruturas quimicas,
constato-se que a presenca de um grupamento hidroxila na posicao 3’ do anel

B e outro na posicdao 4’ do mesmo anel, formando um sistema orto di-hidroxilado, é
importante para inibir a formagdo de leucotrienos B4 (LTB4). Caempferol, flavonoide
gue ndo possui a hidroxila na posicao 3’, ou seja, ndo ha formacgao do sistema orto
di-hidroxilado, tem efeito 60% menor que a quercetina, composto com os dois
grupamentos hidroxila. A ligagao dupla entre os carbonos 2 e 3 do anel C também é
importante para a atividade anti-inflamatéria, uma vez que, como é observado na
taxifolina, a auséncia desta dupla ligagdo causa a perda da aptiddo para inibir a
sintese de LTBa4.1535

Coutinho e colaboradores (2009) concluiram em seu estudo que é importante para
a atividade anti-inflamatoria dos flavonoides a dupla ligagdo entre os carbonos

2 e 3 do anel C, o nimero e a posigao dos grupamentos hidroxilas, como os das
posicoes 3’ e 4" do anel B e 5 e 7 do anel A, a carbonila em 4 do anel C e a nao
glicosilagao da molécula, ou seja, o composto estar na sua forma aglicona, sem
residuos de agucar. A figura 2, abaixo, expoe esses quesitos. Porém, flavonoides
gue ndo possuem uma dessas caracteristicas em sua estrutura também sao
capazes de exercer atividade anti-inflamatoria.t>
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Tabela. Alvos farmacoldgicos e estruturas quimicas dos principais flavonoides

apresentados

Flavonoides

Estruturas

Alvos
farmacologicos

Referéncias

Quercetina

OH

Inibicdo das
enzimas COX-
2, LOX e NOS.
Modulacdo de
células
envolvidas na
inflamacao.

15, 27

Apigenina

Inibigdo das
enzimas COX-
2 e NOS.

27

Luteolina

HO. 0 =

Modulagao de
células
envolvidas na
inflamacao.

27

Rutina

Inibicdo da
elastase
neutrofilica
humana e das
metaloproteina
ses da matriz.

26

(1) Apigenina-
7-0-
glicosideo

(2) Luteolina-
7-0-
glicosideo

= ol

4

"
Wil 0

(1)= R'= O-glicose R*= H R*=0H R*=H

(2)= R'= O-glicose R*‘= OH R"=0H R*=H

Inibicao da
elastase
neutrofilica
humana e das
metaloproteina
ses da matriz.

26




Caempferol-3-
0-p-d-
galactosideo

Inibicdo da enzima
NOS e da
sintese de TNF-
a.

26

BAS1

Supressao da
expressao da
enzima iNOS.

Redugao nos niveis
de TNF-a e
PGE-.

29

Flavonoideio-1e
e
flavonoideii-
13

r

NN 00k
OCH, ©

Flavonoide10-16

Modulagao de
células
envolvidas na
inflamacao.
Inibicdo da sintese
de TNF-a.

30

Galetina 3,6-
dimetil éter

HO. 0. s

Redugao da
sintese de
TNF-a e IL-1p.
Inibicao da
enzima COX.

31

Miricitrina

HO™ " CH,

H

Modulacdo de
células
envolvidas na
inflamacao.
Reducdo da
sintese de
citocinas e da
expressao de
enzimas
inflamatorias.

32

Polifendis do
cacau

(Epicatequina e

procianidinas)

Epicatequina

Reducdo nos niveis
de PCR, VCAM-
1 eICAM-1e
na sintese de
citocinas (IL-6
e TNF-a), ON e
LT.

33
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Fig. 2. Quesitos estruturais para a atividade
anti-inflamatdria dos flavonoides.13

CONCLUSAO

A partir desse trabalho, constata-se que os flavonoides sdo Uteis no tratamento da
inflamacao, principalmente devido a sua capacidade de regular a atividade de
enzimas e a sintese de substancias envolvidas nesse processo. Varios flavonoides
tém potencial para originar farmacos promissores a serem usados na terapéutica do
processo inflamatdrio, tais como a quercetina, miricitrina, apigenina e epicatequina,
mas para isso mais estudos acerca desse assunto sao fundamentais, especialmente
mais pesquisas que avaliem possiveis efeitos adversos e toxicidade desses
compostos.
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