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RESUMO

O estresse oxidativo esta associado a diversas patologias e pode levar a formagdo de
compostos potencialmente nocivos ao nosso organismo. Este processo resulta do
desequilibrio entre a producéo de moléculas oxidantes e a agdo do sistema antioxidante,
e tem como consequéncia a inducdo de danos celulares causados principalmente pelas
espécies reativas de oxigénio (EROs). A fim de evitar que ocorra o estresse oxidativo, é
fundamental que exista um equilibrio entre as ERO produzidas e a acdo de moléculas
antioxidantes no organismo. Moléculas antioxidantes sdo substancias que possuem
capacidade de retardar, prevenir ou reverter o dano oxidativo, e a terapia antioxidante
pode ser usada para o tratamento ou prevencédo de doencas. Devido a isto, a pesquisa de
novas fontes de compostos com atividade antioxidante é importante para a descoberta
de moléculas com potencial de aplicacdo terapéutica. Dentre as possiveis fontes para
obtencdo de produtos naturais encontram-se os fungos endofiticos, capazes de produzir
uma ampla variedade de metabdlitos bioativos, como os polifendis e flavonoides.

Palavras-chave: Estresse oxidativo; peroxidagdo lipidica; antioxidantes; fungos

endofiticos; polifendis e flavonoides.



ABSTRACT
Oxidative stress is associated with several pathologies and can lead to the formation of
potentially harmful compounds in our body. This process results from the imbalance
between oxidant molecules and antioxidants, and has as consequence the induction of
cellular damage caused mainly by reactive oxygen species (ROS). In order to prevent
oxidative stress from occurring, it is essential that there is a balance between ROS
produced and the action of antioxidant molecules in the body. Antioxidant molecules
are substances that have the ability to delay, prevent or reverse oxidative damage, and
antioxidant therapy can be used to treat or prevent disease. Thus, the research of new
sources of compounds with antioxidant activity is important for the discovery of
molecules with potential of therapeutic application. Among the possible sources for
obtaining natural products are the endophytic fungi, capable of producing a wide variety

of bioactive metabolites, such as polyphenols and flavonoids.

Keywords: Oxidative stress; lipid peroxidation; antioxidants; endophytic fungi;

polyphenols and flavonoids.
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1. INTRODUCAO

1.1. Estresse oxidativo e doencas relacionadas

As espécies reativas do oxigénio (EROs) compreendem moléculas de oxigénio com
elétrons desemparelhados, ou moléculas nao radicalares altamente reativas, e sdo geradas
por varios fatores exdgenos e enddgenos, incluindo a exposicdo a radiacdo UV, estresse
oxidativo, tabagismo, processos metabolicos normais (SCHARFFETTER-KOCHANEK et
al., 2000), dieta inadequada, consumo de alcool, exercicio fisico realizado de maneira
extrema e condi¢des ambientais consideradas inadequadas (temperatura elevada, poluicdo
ambiental). Além disso, a producdo de EROs pode ser desencadeada por condigdes
psicolégicas que provocam estresse emocional (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2010).

O oxigénio molecular apresenta a tendéncia de receber um elétron de cada vez,
resultando na formacdo de compostos intermediarios altamente reativos, como o anion
radical superdxido (Oz-), o peroxido de hidrogénio (H,O) e o radical hidroxila (OH-)

(Figura 1) (KVIECINSKI , 2008).
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Figura 1. Formagdo de EROs no meio intracelular. Extraido de KVIECINSKI, 2008.

Nas moléculas, os elétrons geralmente se relnem em pares, 0 que representa uma
configuracdo mais estavel do que aquela em que os elétrons estdo desemparelhados. O
desemparelhamento de elétrons da Gltima camada proporciona uma alta reatividade as
moléculas, favorecendo a ocorréncia de reacdes em cadeia que desestabilizam o equilibrio

molecular (ISHIMOTO, 2008). No organismo, os intermediarios reativos formados



provém de condicOes fisiologicas do metabolismo celular aerdbio, em que o O, sofre
reducdo tetravalente, com aceitacdo de quatro elétrons, resultando na formacdo de H,O
(BARBOSA, 2008).

O radical hidroxila (OH-) possui meia-vida curta e é considerado uma das EROs
mais reativas e que pode causar maior dano aos sistemas biologicos, reagindo por
abstracdo do hidrogénio, adicdo ou transferéncia de elétrons. Pode ser gerado por meio da
reacdo do H,O, com metais de transicdo ou pela homdlise da agua por exposicdo a
radiacdo ionizante. O anion radical superoxido consegue mediar inumeras reacdes
oxidativas em cadeia e também é um precursor para muitas outras EROs. A auséncia de
elétrons desemparelhados na Ultima camada faz com que o H,0O; seja um metabdlito do
oxigénio prejudicial por participar da reacdo que produz o OH- (NORDBERG, ARNER,
2001; CUI et al., 2004). Além disso, a partir do O, e do H,O, outras EROs podem ser
formadas, como o radical hidroperoxila (HO,-), radical alcoxila (RO-), radical peroxila
(ROO:), entre outros (SOARES, 2013).

Em sistemas bioldgicos, a maioria dos radicais livres sdo derivados do oxigénio, o
qual é fundamental para organismos aerobios devido ao seu importante papel na obtencédo
de energia na forma de ATP, por meio da cadeia respiratéria como aceptor final de elétrons
(HALLIWELL, 2007).

As fontes primérias da producdo endogena das espécies reativas compreendem as
mitocbndrias, a membrana plasmatica, o reticulo endoplasméatico e 0s peroxissomas
(MOLDOVAN; MOLDOVAN, 2004), por meio de uma variedade de mecanismos,
incluindo reacBes enzimaticas ou auto-oxidagdo de varios compostos (AYALA; MUNOZ;
ARGUELLES, 2014), sendo que a mitocondria corresponde a uma das principais fontes,

através da sua cadeia transportadora de elétrons (BARRA et al., 2010).



Essas espécies reativas possuem funcBes fisiol6gicas, tais como fagocitose,
sinalizacdo intracelular, atuacdo na funcdo imune, regulagdo do crescimento celular e
participagdo na sintese de substancias bioldgicas. Contudo, a alta reatividade e o excesso
de EROs acabam provocando uma série de efeitos nocivos e pode levar a manifestagdo de
diversas doencas (SA et al., 2012).

Além dos varios danos aos componentes celulares, ha situacdes em que o aumento
intracelular dos niveis oxidantes ocasiona ativacdo de vias especificas de sinalizacdo, que
acabam tendo influéncia sobre numerosos processos celulares (FINKEL e HOLBROOK,
2000). A reatividade das EROs pode ser influenciada por alguns fatores, como: 1) o local
onde a espécie reativa é gerada; 2) a vulnerabilidade de uma biomolécula a oxidacdo; e 3) a
disponibilidade de ions metélicos que se associam a uma biomolécula (EVANS et al.,
2004).

O desequilibrio dos sistemas pro-oxidantes e antioxidantes é conhecido como
estresse oxidativo. Geralmente, ocorre quando a producdo de substancias pro-oxidantes
consegue ultrapassar a capacidade de defesa dos antioxidantes, gerando danos oxidativos
ao metabolismo, e em casos mais graves pode chegar a causar morte celular (SHILS et al.,
2009).

Assim, 0 estresse oxidativo pode ser amplamente definido como um desequilibrio
entre a producdo de moléculas oxidantes e a capacidade antioxidante da celula para
prevenir o acontecimento de lesdes. Este processo tem sido implicado num grande nimero
de doencas cronicas e agudas, incluindo doencas como a aterosclerose, fibrose pulmonar,
doengas neurodegenerativas, catarata, e também tem sido considerado importante na
sindrome metabdlica (THANNICKAL; FARNBURG, 2000).

O desenvolvimento do cancer também pode estar relacionado ao dano oxidativo,

uma vez que as EROs podem promover danos celulares, como por exemplo, por reacdes



com o0 &cido desoxirribonucleico (DNA) que podem alterar as fitas de DNA, levando a
desregulacdo do ciclo celular. Esses danos mediados pelas EROs podem dar inicio a
proliferacdo de células cancerigenas, que sdo capazes de interromper ou modificar a funcéo
celular habitual (PIETTA, 2000; WOOTTON-BEARD; MORAN; RYAN, 2011).

No processo de envelhecimento, ocorre a instalagdo de um estado de estresse
oxidativo, e h4 um aumento na quantidade de proteinas, carboidratos, lipideos e acidos
nucléicos oxidados, especialmente quando ha um declinio do metabolismo mitocondrial de
ATP (trifosfato de adenosina) e aumento da producdo de espécies reativas (STADTMAN,
2006; VINA et al., 2006; PEPPA; URIBARRI; VLASSARA, 2008; SPITELLER, 2010).
As EROs podem também estar envolvidas na patogénese de processos inflamatorios e, por
consequéncia, aumentam o dano tecidual (HENSLEY et al., 2000).

Alguns estudos demonstraram que 0 estresse oxidativo contribui para o
desenvolvimento e progressdo do diabetes, sendo o quadro hiperglicémico o principal
responsavel pela formacdo de espécies reativas (JOHANSEN, 2005). No diabetes, a
capacidade antioxidante enddgena dos individuos é comprometida e provoca dificuldade
na remocao das EROs (REIS et al., 2008).

Portanto, o estresse oxidativo esta relacionado a inimeras doencas com distintas

consequéncias (FERREIRA et al., 2009), como apresentado na Figura 2.
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Figura 2. Principais causas para a producdo de espécies reativas de oxigénio (instalacdo do
estresse oxidativo), potenciais alvos celulares e suas consequéncias. Adaptado de

FERREIRA et. al., 20009.

1.2. Peroxidacao lipidica

O estresse oxidativo € capaz de provocar uma alteracdo dos lipideos que é
conhecida como peroxidacdo lipidica (GUTTERIDGE, 2010). A peroxidacdo lipidica é um
processo que modifica a fluidez das membranas de células e organelas, promovendo uma
menor seletividade no transporte i6nico, o que influencia a sinalizacdo transmembrana e
modifica o transporte celular (DELL’ ANNA et al., 2007).

Esse processo é conhecido por provocar uma deterioracdo oxidativa dos acidos
graxos poli-insaturados, que séo aqueles que possuem liga¢Ges duplas entre carbonos. Eles
sdo encontrados nas membranas celulares e também em organelas (mitocdndrias,
peroxissomas) e, por estarem presentes em grandes quantidades, podem ser transformados
em peroxidos (BELLO, 2002). O excesso de espécies reativas pode desencadear uma
reacdo em cascata nos lipideos, que estd envolvida no processo patolégico de diversas
doengas (FERRARI, FRANCA, HONORIO, 2009; GUTTERIDGE, HALLIWELL, 2010).
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A peroxidacdo lipidica ocorre em trés estagios, iniciagdo, propagacdo e terminagao.
Na etapa de iniciagdo, ocorre o ataque de uma ERO (OH-), que sequestra um atomo de
hidrogénio (H-) de um grupo metileno da cadeia de um &cido graxo poli-insaturado,
deixando um elétron desemparelhado no carbono. Assim, ocorre a interacdo do acido graxo
insaturado com o oxigénio, dando inicio a formacdo de um radical lipidico e, atraves de
uma estabilizacdo por rearranjo molecular, ¢ formado um dieno conjugado. O carbono
radicalar do dieno conjugado é capaz de reagir com o oxigénio molecular, formando,
entdo, o radical peroxila. A formacdo deste radical possibilita a reacdo com outra molécula
de lipideo, através da retirada do H-, na qual o carbono radicalar sofre uma nova
organizacao estrutural, reagindo com O, e formando novas espécies reativas, 0 que
corresponde a etapa de propagacdo (Figura 3) (BARREIROS, DAVID, 2006; JAIRAM,
UCHIDA, NARAYANASWAMI, 2012).

No estdgio de terminacdo, o radical peroxila reage com o H- sequestrado,
resultando na formacao do hidroperoxido lipidico (LOOH) que pode sofrer quebra (Figura
3). Os lipideos podem ser degradados em varios produtos, incluindo alcanos, alcenos,
hidroxialcenos, cetonas, aldeidos, entre outros. Essa quebra culmina na producdo de
aldeidos como o malondialdeido (MDA) e 4-hidroxinonenaldeido (4-HNE) (BARREIROS;

DAVID; 2006).
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Figura 3. Etapas do processo de peroxidacdo lipidica. Adaptado de JAIRAM, UCHIDA,
NARAYANASWAMI, 2012.

A partir de reacdes dos produtos da peroxidacdo lipidica com outras moléculas do
organismo, os produtos secundarios da peroxidacao lipidica sdo formados. Um exemplo é
0 MDA que reage com o0 grupo amina de purinas, sendo considerado um marcador da lesdo
oxidativa do plasma (ROSA et al., 2013). Ja 0 4-HNE faz diversas reacdes, como com a
guanosina (VASCONCELOS et al., 2007).

Os aldeidos resultantes da peroxidacdo lipidica sdo capazes de provocar
modificacdes em varias moléculas, como proteinas e DNA, e podem desempenhar um
papel fundamental em diversos processos celulares, além de participarem de reacGes
secundarias prejudiciais, promovendo a ligacdo cruzada intramolecular ou intermolecular
de proteinas/DNA, que conseguem induzir alteracGes nas propriedades bioquimicas de
biomoléculas, e facilitam o desenvolvimento de varias manifestacbes patoldgicas
(AYALA; MUNOZ; ARGUELLES, 2014).

Por esta razdo, a peroxidacéo lipidica é a maior fonte de produtos citotoxicos, e 0s

acidos graxos poli-insaturados (PUFAs) sofrem com esse processo ha célula,



principalmente o &cido linoleico, o &cido araquidénico e o &cido docosa-hexanoico
(TONINI, 2008). Alguns PUFAs possuem um papel importante e 0 seu consumo pode
trazer beneficios, como o efeito antiinflamatério (FRANCO, 2007). Devido aos danos
causados pela peroxidagdo lipidica é interessante associar o consumo de PUFAs com
compostos que possuam atividade antioxidante, por exemplo vitamina E, C ou polifenois
(SHILS et al., 2009).

E fundamental que ocorra a inibicdo do processo de oxidacio de moléculas
bioldgicas induzido pela acdo de EROs , uma vez que a evolucdo de inimeras doencas esta
associada com um aumento progressivo dos niveis de produtos da peroxidacdo lipidica e
de proteinas que sdo modificadas ao longo do processo (NIKI, 2012). Os processos
oxidativos podem ser evitados através da modificacdo das condi¢cBes ambientais ou pela

utilizacdo de compostos com propriedades antioxidantes (ALVES et al., 2010).

1.3. Antioxidantes

Devido a uma producdo continua de EROs durante os processos metabdlicos, 0s
organismos possuem sistemas antioxidantes de defesa, visando a protecdo, limitando os
niveis intracelulares das espécies reativas, como também contam com sistemas de
reparacgdo, que previnem o acumulo de moléculas alteradas por oxidagdo e tentam controlar
o0s danos (BARRA et al., 2010).

O sistema antioxidante do organismo é composto por enzimas e antioxidantes nao
enzimaticos (Tabela 1), sendo que o sistema enzimatico € o primeiro a atuar. A maioria dos
antioxidantes ndo enzimaticos provém da alimentacdo, como vitaminas lipossoluveis, que
atuam como cofatores de reacGes enziméticas, produtos naturais (compostos fendlicos) e

produtos sintéticos (GOMES et al., 2013).



Tabela 1. Antioxidantes enzimaticos e ndo enzimaticos

Antioxidantes enzimaticos Antioxidantes ndo enzimaticos
Glutationa peroxidase Vitaminas A, Ce E

Catalase Acido ascorbico

Metionina redutase Flavonoides

Superoxido dismutase Betacaroteno

A neutralizacdo das espécies reativas pode ocorrer através dos antioxidantes
naturais, que séo produzidos em processos que ocorrem habitualmente no organismo. O
controle do nivel das enzimas antioxidantes é fundamental, pois essas atuam em conjunto
para remover varias EROs produzidas, reagindo assim contra 0s compostos oxidantes e
protegendo as células e os tecidos (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007,
COVARRUBIAS et al., 2008). Quando ha uma producéo exacerbada de EROs e o sistema
antioxidante se sobrecarrega, ocorre a instalacdo do estresse oxidativo (VASCONCELOS
et al.,2007; ALVES et al., 2010). Qualquer disturbio que tem a capacidade de provocar um
desequilibrio no sistema pré-oxidante ou antioxidante pode ser promotor de um dano
oxidativo (ANTOLOVICH et al., 2002; VASCONCELOS et al., 2007; HALLIWELL,
2007).

Para o reforgo da protecdo natural, faz-se uso de compostos exdgenos, como
antioxidantes (incluindo algumas vitaminas) e compostos fenolicos, limitando assim as
reacOes oxidativas (HIRATA; SATO; SANTOS, 2004).

Logo, o consumo de substancias antioxidantes obtidos na dieta diaria pode produzir
uma fungdo protetiva contra os danos causados pelos processos oxidativos. Essas
substancias sdo capazes de atuar por alguns diferentes mecanismos com o intuito de

proteger o0 nosso organismo (VASCONCELOS et al., 2014), tais como:



o Impedir a formacédo de espécies reativas pela inibicdo das reagdes em cadeia.

o Interceptar os radicais gerados pelo metabolismo celular ou por fontes exdgenas.
o Reparar as lesbes causadas pelos radicais.

o Adaptar o organismo a presenca das EROs.

Os antioxidantes exdgenos sdo considerados compostos essenciais para prevenir e
combater patologias que tém o estresse oxidativo como condi¢gdo associada
(ZIMMERMANN, KIRSTEN, 2008).

Doencas relacionadas ao estresse oxidativo, como a artrite, malaria, progressdo de
AIDS em pacientes soropositivos (HIV+), asma, intoxicagdo com xenobioticos, podem
estar interligadas aos danos que as espécies reativas de oxigénio sdo passiveis de produzir
(DEGASPARI; WASZCZYNSKY]J, 2004; VASCONCELOS et al., 2007) e o uso de
compostos antioxidantes nestes casos pode se fazer pertinente.

No caso do cancer, a regulacdo do estresse oxidativo por antioxidantes pode
suprimir os genes envolvidos na replicacdo de células cancerigenas e, assim, inibir sua
proliferacdo. A diminuicdo do estresse oxidativo através do tratamento com antioxidantes
também pode ser de grande importancia para reduzir complica¢6es decorrentes do diabetes
(PIETTA, 2000; WOOTTON-BEARD; MORAN; RYAN, 2011), e antioxidantes sdo
substancias utilizadas também para prevenir os sinais tipicos do envelhecimento
(MUKHERJEE et al., 2011).

Estes compostos podem ainda retardar ou inibir a oxidacdo de lipideos, além de
outras moléculas, evitando o inicio ou propagacdo das reacdes de oxidacdo em cadeia.
Dentre as substancias com atividade antioxidante, os compostos fendlicos destacam-se por
suas propriedades, sendo capazes de agir como inibidores em VArios processos, por
conseguirem sequestrar e neutralizar as espécies reativas de oxigénio (DEGASPARI e

WASZCZYNSKY/J, 2004).
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Na peroxidacgdo lipidica, os antioxidantes podem agir pontualmente no estagio de
terminacdo ou de iniciacdo, impedindo, por meio da inativagcdo enzimatica, ou acelerando o
estagio de terminacdo, pois podem reagir com as EROs e contribuir para a formagéo de
produtos considerados inativos (SILVA, 2002).

Assim, os antioxidantes atuam de diferentes formas para diminuir o estresse
oxidativo, as quais incluem a supressdo da formacdo de espécies reativas atraves da
inibicdo de enzimas ou sequestro de ions metalicos envolvidos na producdo de radicais
livres, a redugdo de EROs e o aumento da atividade de outras defesas antioxidantes

(NOGUSHI e NIKI, 2000; PIETTA, 2000).

1.4. Produtos naturais e fungos endofiticos

A utilizacdo de fontes naturais é de extrema importancia para a busca de novos
farmacos. Segundo Newman e Cragg (2007), aproximadamente 63% e 75% dos novos
farmacos aprovados entre 1981 e 2006 séo oriundos de produtos naturais ou derivados de
produtos naturais, e atualmente ha varios novos compostos provenientes desses produtos
em fase de desenvolvimento clinico (SPECIAN et al., 2014).

Os produtos naturais produzidos por microrganismos representam uma fonte ainda
pouco explorada de estruturas quimicas que podem apresentar atividade de interesse
bioldgico (SUBRAMANIAN et al., 2006). Dentre esses microrganismos encontram-se 0s
enddfitos, que colonizam o interior das plantas sem causar efeitos negativos evidentes. A
maior parte das espécies de plantas existentes na terra consegue hospedar um ou mais
enddfitos, que podem produzir uma rica variedade de metabdlitos (STROBEL et.al.,2004).

Os microrganismos endofiticos vivem nos tecidos da planta hospedeira em relagdes

que podem variar de simbiotica a patogénica. Em relacdo simbidtica, 0 microrganismo

11



pode ajudar a planta hospedeira, produzindo inimeras substancias que atuam na defesa da
planta hospedeira contra possiveis patdgenos (ZHANG; SONG; TAN, 2006; LIN et
al.,2007; GUO et al., 2008) e que também podem ser de uso potencial para as &reas da
agricultura e da inddstria (LIN et al., 2007, GUO et al., 2008).

Estima-se que h& cerca de 1 milhdo de enddfitos diferentes, mas poucos j& foram
estudados (QIN et al., 2011). Os fungos sdo os mais frequentemente isolados, sendo que no
periodo de 2008 a 2009 as pesquisas com fungos endofiticos levaram a descoberta de mais
de 100 novos produtos naturais, evidenciando a expansdo dessa area (ALY; DEBBAB;
PROKSCH, 2011).

Ainda tem sido salientado que novas moléculas produzidas por endéfitos (51%) e
seus extratos contendo atividades bioldgicas (80%) ocorrem em niimero consideravelmente
mais elevado do que as produzidas por microrganismos do solo (38% das novas moléculas
e 64% de extratos bioativos) (SCHULZ et al., 2002; YANG et al., 2012).

Os fungos sdo de grande interesse para a producdo de novos farmacos, sendo
responsaveis pela producdo de substancias com atividade antibacteriana, antifngica e
anticancerigena (GUNATILAKA, 2006), agentes redutores do colesterol, agentes
imunossupressores (DEMAIN, 1999; NEWMAN; CRAGG; SNADER, 2000), ou ainda
com atividades hormonais, citotdéxicas (SILVA, 2014), antivirais, antiparasitarias,
inibidores enzimaticos, agentes estimulantes da mobilidade gastrica, inseticidas, entre
outras (DEMAIN, SANCHEZ, 2009).

Os fungos endofiticos também podem contribuir atuando como agentes de
biotransformacéo, sendo importante em processos biotecnologicos, produzindo moléculas
biotransformadas que normalmente ndo sdo obtidas a partir da sintese convencional

realizada em laboratorio (BORGES et al., 2009).
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Os fungos endofitos sdo capazes de fornecer uma ampla variedade de metabdlitos,
que incluem alcaloides, terpendides, esterdides, xantonas, quinonas, polifendis,
flavonoides, benzopironas, tetralonas, isocumarinas entre outros. (LIU et al., 2007).

Um dos géneros de fungos endofiticos que é considerado uma fonte rica de
metabdlitos secundarios bioativos € o género Phomopsis, que pode ser isolado da planta
Bauhinia variegata, podendo produzir metabdlitos com estruturas diferentes e diversas
atividades bioldgicas, dentre elas antifingicos, antimalaricos e herbicidas (CORRADO,
RODRIGUES, 2004; NATH et al., 2012).

As plantas pertencentes ao género Bauhinia sdo capazes de produzir polifendis e
flavonoides, metabodlitos que possuem atividade antioxidante e diversas outras acdes
biolégicas (MESQUITA, 2012; BUER, DJORDJEVIC, 2010).

Os polifendis sdo metabolitos secundarios produzidos tanto em plantas quanto em
fungos, podendo ser moléculas simples, como os &cidos fendlicos, ou complexas. Os
compostos fendlicos podem ser divididos em ndo flavonoides e flavonoides (NACZK,
SHAHIDI, 2004). Os polifenois possuem uma estrutura quimica comum, que é derivada do
benzeno, ligada a um grupo hidrofilico. Partindo dessa estrutura comum, podem apresentar
variacfes na forma com que os anéis polifendlicos ligam-se uns aos outros, e assim
adquirem diferentes classificacdes. Os polifendis destacam-se por seus mais variados
efeitos bioldgicos, como sequestro de EROs, modulacdo da atividade de algumas enzimas
especificas, inibicdo da proliferacdo celular e ainda tém potencial como agente antibiético,
antialergénico e anti-inflamatorio (MANACH et al., 2004).

Dentre os polifendis, os flavonoides tém grande importancia devido as suas
atividades fisioldgicas e farmacoldgicas diversificadas, como estrogénica, antitumoral,

antimicrobiana (NAZARI et al., 2011) e hepatoprotetora (LEE et al., 2003). Possuem ainda
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relevante atividade antioxidante e podem ser usados como tratamento auxiliar contra
diversas patologias (LIU et al., 2007).

H4 registro de que mais de 8.000 tipos de flavonoides ja identificados; sdo produtos
naturais que estdo extensamente distribuidos no reino vegetal (PIETTA, 2000). Eles
pertencem a um grupo diversificado, sdo considerados como de baixo peso molecular e
podem ter efeitos bioldgicos (SOLANKI et al., 2015), trazendo grandes beneficios a salde,
uma vez que conseguem agir como sequestradores de espécies reativas e algumas vezes
como quelantes de metais (SOARES, 2002).

A estrutura quimica dos flavonoides favorece a inibicdo das reacfes que envolvem
as EROs. Essa estrutura consiste em um nucleo fundamental, o qual é constituido de
quinze atomos de carbono arranjados em trés anéis (C6-C3-C6), sendo dois anéis fendlicos
substituidos (A e B) e um pirano (C) (Figura 4) (DI CARLO et al., 1999; DORNAS et al.,
2007). Essa estrutura, apresenta dois anéis aromaticos, A e B, cuja juncdo ocorre por trés
atomos de carbono, o que resulta na formacdo de um anel heterociclico, chamado de anel
C, que pode sofrer modificacdes, originando as diferentes classes de flavonoides
(flavonadis, flavonas, flavanonas, isoflavonas e antocianidina). As possiveis substituicdes
nos anéis A e B podem formar diferentes compostos dentro de cada classe de flavonoides

(ANGELO; JORGE, 2007).

Figura 4. Estrutura quimica bésica dos flavonoides. Adaptado de DORNAS et al., 2007.
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As substituices, 0 nimero e as posicdes em que as substituicbes podem ocorrer
influenciam no processo de eliminacdo de radicais e na quelacdo de metais, pois a
atividade desses compostos esta relacionada justamente com a sua estrutura quimica, o que
também influencia nos mecanismos de acdo (HEIM et.al, 2002).

A acdo antioxidante dos flavonoides é capaz de minimizar os efeitos ocasionados
pela peroxidacao lipidica, além de reduzir danos a agregacéo de plaquetas, agir na ativacao
dos sistemas de enzimaticos, incluindo ciclooxigenases e lipoxigenases. Os flavonoides
conseguem atuar no estagio de iniciacdo da peroxidacdo lipidica, bem como interromper a
reacdo em cadeia de radicais, terminando com a etapa de propagacdo (SILVA, 2013).
Outros mecanismos de ac¢do que resultam numa a¢do antioxidante desses compostos sao a
reducdo da formacdo de EROs, a eliminacdo dos precursores dos radicais, inibicdo da
xantina oxidase e elevacdo dos niveis de antioxidantes endégenos (HARMAN, 2003).

Portanto, flavonoides comp&em uma importante classe de compostos fendlicos com
propriedades farmacoldgicas, e apresentam efeitos favordveis sobre problemas
cardiovasculares, processos inflamatorios (SILVA, 2014), tratamento de trombose
(FREEDMAN et al., 1998), doencas renais (HAHN et al. 1999), doencas
cerobrovasculares (GUPTA et al. 2003) e amenizam outros processos envolvendo EROs
(SIMOES, SCHENKEL, 2002).

Os antioxidantes sdo, portanto, substancias que sdo capazes de retardar, prevenir ou
reverter o dano oxidativo a uma molécula (KARAMAN et al., 2010), mostrando, assim,
atividade promissora j& conhecida para prevenir diversas doengas que podem trazer

complicagdes severas a vida humana.
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