Artigo de Revisao/Revision Article

Flavonoides e sua relacao com doencas
do Sistema Nervoso Central

Flavonoids and their relationship to diseases

of the Gentral Nervous System

ABSTRACT

DOVICHLS. S.; LAJOLO, F. M. Flavonoids and their relationship to diseases
of the Central Nervous System. Nutrire: rev. Soc. Bras. Alim. Nutr. = J.
Brazilian Soc. Food Nutr., Sao Paulo, SP, v. 36, n. 2, p. 123-135, ago. 2011.

Epidemiological studies indicate the health protective effect of fruits and
vegetables. A significant part of this effect may be due to their content
of flavonoids. These bioactive compounds from vegetables in the diet of
bumans feature many biological properties. Such properties include the
ones related to the Central Nervous System physiology. Currently, literature
suggests that flavonoids can modulate many enzymes, including those
with anti-inflammatory action, in reduction of atherosclerotic plaques,
inhibition of platelet aggregation, vasodilation, exhibit hormonal activity
(specifically isoflavones) and significant antioxidant activity. Studies
indicate that the prevalence of mental illness in developed countries
increased in correlation with the deterioration of the dietary pattern of
these populations, as a result of Western Diet adoption. Flavonoids pass
beyond the Blood-Brain Barrier through several channels, most of which
are still under investigation, and reach almost all brain nuclei. These
compounds are able to increase the antioxidant capacity of the brain and
improve its blood perfusion, interact with neuronal genes and modulate
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reinforce the recommendations for promoting the consumption of fruits
and vegetables, which supply food flavonoids, in order to prevent and
treat diseases affecting the Central Nervous System, as recommended by
the World Health Organization.
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Los estudios epidemiologicos muestran el efecto
protector de la salud del consumo de frutas y
verduras, que puede ser en gran parte atribuido
a los flavonoides. Estos compuestos bioactivos
provenientes de los vegetales de la dieta
humana, presentan numerosas propiedades
biologicas. Entre ellas se encuentran las
actividades relacionadas con la fisiologia del
Sistema Nervioso Central. En la actualidad, la
literatura sugiere que los flavonoides por medio
de la modulacion de numerosas enzimas,
tienen accion en el sistema vascular, incluyendo
accion antiinflamatoria, de reduccion de
las placas arteriosclerdticas, inhibicion
de la agregacion plaquetaria, promocion
de vasodilatacion, actividad hormonal
(especificamente las isoflavonas) y significativa
actividad antioxidante. Los estudios indican
que la prevalencia de enfermedades mentales en
los paises desarrollados aumenté en correlacion
con la deterioracion de los habitos alimentarios
de estas poblaciones, como resultado de la
adopcion de la dieta occidental. Los flavonoides
penetran la barrera hematoencefdlica a través
de varios canales, la mayoria de los cuales
estan todavia bajo investigacion, y alcanzan
prdcticamente todos los niicleos cerebrales.
Estos compuestos son capaces de aumentar la
capacidad antioxidante del cerebro, mejorar
su perfusion sanguinea, interactuar con genes
neuronales y modular la actividad de receptores
neuronales. Los datos presentados en esta
revision refuerzan las recomendaciones de
promocion del consumo de frutas y bhortalizas,
los principales proveedores de flavonoides de la
dieta, de acuerdo con la OMS, a fin de prevenir
y tratar enfermedades que afectan el Sistema
Nervioso Central.

Palabras clave: Flavonoides.
Sistema nervioso central.
Enfermedades del Sistema Nervioso
Central.
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Estudos epidemiologicos demonstram o efeito
protetor a satide do consumo de frutas e
bhortalicas; uma parcela significativa deste
efeito pode ser atribuida aos flavonoides. Estes
compostos bioativos, provenientes dos vegetais
presentes na dieta dos seres bumanos, exibem
intmeras propriedades biologicas. Dentre elas,
destacam-se atividades ligadas a fisiologia
do Sistema Nervoso Central. Atualmente,
a literatura aponta que os flavonoides sdo
capazes de modular numerosas enzimas,
tém acdo no sistema vascular, inclusive
acdao anti-inflamatoria, reducdo de placas
ateroscleroticas, inibicdo da agregacdo
plaquetdria, promogdo da vasodilatacdo,
acdo hormonal (especificamente isoflavonas)
e significante atividade antioxidante. Estudos
apontam que a prevaléncia de doencas
mentais aumentou nos paises desenvolvidos
em correlagdo com a deterioracdo do padrdo
alimentar destas populacées, como resultado
da adog¢do da Dieta Ocidental. Os flavonoides
ultrapassam a Barreira Hemato-Encefdlica por
diversas vias, a maioria das quais ainda em
investigacdo, e atingem praticamente todos os
niicleos cerebrais. Estes compostos sdo capazes
de aumentar a capacidade antioxidante do
cérebro, melborar sua perfusdo sanguinea,
interagir com genes neuronais e modular
a atividade de determinados receptores
neuronais. Os dados relatados nesta revisdao
reforcam as recomendagoes de promogdo do
consumo de frutas e hortalicas, principais
Sfornecedores de flavonoides na alimentagcdo,
em consondncia com a OMS, como modo de
prevenir e tratar doengas que acometem o
Sistema Nervoso Central.

Palavras-chave: Flavonoides.
Sistema Nervoso Central.
Doencas do Sistema Nervoso Central.
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ATIVIDADES BIOLOGICAS DOS FLAVONOIDES

A dieta humana é constituida por uma variedade de grupos de alimentos, que
fornecem nutrientes necessarios para a manutencao das funcdes vitais do organismo.
Dentre os alimentos, os vegetais compreendem uma importante fonte de elementos
nutritivos. Além dos nutrientes ja conhecidos, estes alimentos contém compostos
quimicos nao nutritivos que exibem propriedades benéficas a satde, denominados
Compostos Bioativos em Alimentos (CBAs) (HORST; LAJOLO, 2007).

Um namero expressivo de estudos epidemiologicos mostra o efeito protetor
a saude do consumo de frutas e hortalicas. Uma hipétese atrativa, que vem sendo
comprovada sistematicamente, ¢ que os CBAs tém efeito protetor independente
dos nutrientes ja conhecidos. Neste sentido, os compostos bioativos da classe
Flavonoides sdo extensivamente estudados. A presenca significante e a enorme variacio
quimica destes metabolitos secundarios vém chamando a aten¢ido de pesquisadores no
mundo todo. Assim, estes compostos foram alcados de seu posto de simples metabodlitos
a uma classe de substincias com uma miriade de aplicacdes para a manutencao ou
promocio da satde (DANIEL et al., 1999; PARE, 1999). Middleton (1998) considera
os flavonoides como modificadores nutricionais naturais de respostas biologicas.
Atualmente sdo classificados como compostos bioativos em alimentos, ao lado dos
derivados de dcidos fenolicos e hidroxicindmicos, todos compostos fenodlicos (NASSIRI-
ASL; SHARIATI-RAD; ZAMANSOLTANI, 2008). A estrutura quimica destes compostos
estd exposta na figura 1.

O valor nutracéutico atribuido a compostos feno6licos e flavonoides, além da
capacidade antioxidante, tem sido altamente considerado na pesquisa em Nutricdo,
ja que os seus alimentos-fonte sao de baixo custo e comumente consumidos por
populacdes de paises em desenvolvimento. Sabe-se que comunidades que estio em
risco nutricional e de satde, devido a inimeros fatores, necessitam de alimentos que
fornecam protecao suplementar no sentido de melhorar as defesas organicas e prevenir
doencas.

Enzimas do tipo hidroxilases, oxirredutases, DNA sintetases, RNA polimerases,
fosfatases, fosfocinases, oxigenases e aminoacido-oxidases podem ser moduladas por
flavonoides (HAVSTEEN, 2002). Em alguns casos, a modulacdo exercida € a inibicao
do tipo competitiva; na maioria das vezes, no entanto, a modulacio & alostérica,
seja inibindo ou ativando o funcionamento enzimatico. Ainda assim, o consumo de
flavonoides a partir da dieta ndo promove desequilibrio generalizado no metabolismo,
pois seus efeitos se restringem a vias metabodlicas especificas. Esse grau consideravel de
tolerdncia a compostos que sao, quimicamente, substidncias reativas, estruturalmente
muito proximas a varios compostos integrantes da bioquimica dos seres humanos, pode
ser explicada, em parte, por sua pouca solubilidade em dgua, o que mantém baixa sua
concentracdo fisiolodgica, a sua meia-vida curta e 2 compartimentalizacao orginica em
orgaos e suas células (HAVSTEEN, 2002).
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Figura 1 — Estrutura quimica geral dos polifendis, com énfase em flavonoides.
Adaptado de Havsteen, 2002

Biologicamente, os flavonoides mostram uma variedade de efeitos farmacologicos.
Flavonoides da classe isoflavona podem atuar como hormonios em vegetais e animais
(NAGATA et al., 2001). Outros efeitos incluem: inibicdo da oxidacdo da LDL-colesterol
(reducao de placas aterosclerdticas), inibicdo da agregacao plaquetaria (efeito
antitrombotico), promocao da vasodilatacao (efeito anti-hipertensivo e antiarritmia),
modificacdo da sintese de eicosanoides e, portanto, propriedades anti-inflamatorias
(COSTA; MARTINEZ, 1997). No entanto, alguns flavonoides ministrados como
suplementos, e nao pelo consumo alimentar, sdo mutagénicos in vitro (SKIBOLA;
SMITH, 2000). Por outro lado, em doses fisiologicas sio capazes de modular a atividade
de enzimas associadas a ativacio e detoxificacao de carcindgenos, de reduzir o dano
oxidativo do DNA e de modular a expressio de genes relacionados a apoptose,
proliferacdo celular e angiogénese envolvidos com a progressao de neoplasias (GRAF;
MILBURY; BLUMBERG, 2004).
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FLAVONOIDES E DOENCAS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Todos os comportamentos sociais, afetivos e emocionais exibidos pelos animais sio
resultados do funcionamento do Sistema Nervoso. O que € chamado comumente de mente
se refere ao resultado de uma variedade de operacoes realizadas pelo cérebro (KANDEL;
SCHWARTZ; JESSELL, 2000). As acodes do cérebro possibilitam nao apenas comportamentos
motores, como caminhar ou comer, mas também todas as complexas acoes cognitivas que
se acredita representarem a esséncia humana, como pensar, falar ou criar obras de arte.
Estes comportamentos sio vitais para a manutencdo das espécies por contribuirem com
a sobrevivéncia das mesmas. Consequentemente, todos os distirbios de comportamento
que caracterizam as doencas mentais em seres humanos, como distarbios afetivos, de
origem emocional, ou cognitivos, com base funcional, sio distarbios do funcionamento
do Sistema Nervoso (KANDEL; SCHWARTZ; JESSELL, 2000).

Dados da Organizacio Mundial da Saade (OMS), em estudo que contemplou 14 paises,
apontam que atualmente as doencas mentais acometem de 4,3% e 26,4% da populacdo
mundial (DEMYTTENAERE et al., 2004). Acredita-se que as doengas mentais estdo entre as
maiores causas de incapacidade no mundo atual. Dentre estas, citam-se distirbios de humor,
sindromes de ansiedade como o distarbio do estresse pos-traumatico, sindrome do panico,
distarbios alimentares, déficit de atencio com ou sem hiperatividade, autismo, depressio,
distarbio bipolar, esquizofrenia e distirbio obsessivo-compulsivo (LAKHAN; VIEIRA, 2008).

Na atualidade, o conhecimento de que os alimentos podem influenciar na estrutura
e funcdo do SNC, incluindo cognicdo e intelecto, é conhecida e relativamente aceita.
Recentemente, Bourre (2006a), em artigo de revisdo, comenta os efeitos dos nutrientes
presentes nos alimentos, em particular, macronutrientes, e funcdes do SNC, ressaltando
o efeito benéfico dos acidos graxos poli-insaturados omega-3 na estrutura, bioquimica
e fisiologia do cérebro. O acido docosahexanoico € um dos principais componentes da
membrana fosfolipidica de células do tecido cerebral (estimadas em 100 bilhdes de neurdnios
e 1 trilhao de células da glia), sendo absolutamente necessario para a funciao cerebral. A
deficiéncia de acido a-linolénico altera o desenvolvimento cerebral, provoca discrepancias
na composicao das membranas de células nervosas e de estruturas subcelulares, como
mielina, terminacoes nervosas e mitocondrias, com consequéncias na bioquimica e fisiologia
que resultam em distirbios neurosensoriais e comportamentais. Os acidos graxos 6mega-3
também estio envolvidos na prevencao de diversos aspectos de doencas cardiovasculares e
cerebrais isquémicas, assim como nos distarbios neuropsiquiatricos, depressio, deméncia
e doenca de Alzheimer. Bourre (2006a) comenta que as implicacdes dos dcidos graxos
Omega-3 na depressio e na desordem bipolar (ou distarbio maniaco-depressivo) estio
sendo avaliados. Dietas pobres em gorduras tém efeitos adversos no humor. A natureza da
composicio de aminoacidos das proteinas da dieta contribui na fun¢io cerebral: o triptofano
tem papel especial neste sentido. De fato, certos aminodcidos indispensaveis presentes em
proteinas participam da sintese de neurotransmissores e neuromoduladores. A regulacao
da glicemia, por sua vez, melhora a qualidade e duracao do desempenho intelectual. A
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presenca de fibras alimentares esta associada a maiores taxas de atencao e diminuicdo da
sensibilidade ao estresse. Segundo Bourre (2006a), numerosas evidéncias mostram que
fatores nutricionais desempenham um papel importante na determinacio do quanto o
cérebro envelhece e experimenta desordens neurodegenerativas.

Muitos micronutrientes, como vitaminas e elementos-traco, também mostraram
correlacao direta com uma série de funcoes cerebrais, de acordo com a revisio de
Bourre (2006b). A vitamina Bg é considerada atil no tratamento da depressdo pré-
menstrual; as vitaminas Bg e By, estdo diretamente envolvidas com a sintese de diversos
neurotransmissores; a vitamina By, particularmente, é capaz de retardar o aparecimento
de sintomas de deméncia quando administrada preventivamente, melhorando funcoes
cognitivas em idosos, por melhorar o funcionamento do lobo frontal, assim como a funcio
da linguagem em idosos com desordens cognitivas; em adolescentes, a deficiéncia de
vitamina Bq, provoca o desenvolvimento de sintomas de deficiéncias cognitivas. Depois
da glandula suprarrenal, as terminacoes nervosas cerebrais contém a maior concentracio
de vitamina C do corpo humano. Ja a vitamina D e seus andlogos contribuem na prevencao
de enfermidades neurodegenerativas e neuroimunes. O a-tocoferol € ativamente captado
pelo cérebro e estd envolvido na protecao da membrana das células do tecido nervoso. A
vitamina K tem papel importante na manutencao da bioquimica do SNC. O Ferro promove
correta oxigenacao e producao de energia no parénquima cerebral, via citocromo oxidase,
além de contribuir na sintese de neurotransmissores e mielina; a caréncia de Ferro pode ser
encontrada em criancas com Sindrome de Hiperatividade com Déficit de Atencao (THDA).
Este mineral € importante durante o desenvolvimento fetal, além de estar relacionado com
o quociente de inteligéncia em criangas; a anemia infantil ferropriva acarreta perturbacoes
no desenvolvimento de func¢des cognitivas. Mulheres também estao expostas a anemia por
deficiéncia de Ferro, o que estd associado a depressdo, apatia e fadiga. O Magnésio tem
papel importante no metabolismo como um todo, além de funcdo na oxidacio/reducio e
na regulacdo idnica. O Zinco participa da percep¢ao de sabores, vital para manutencio da
ingestao alimentar. Desequilibrios na homeostase de Cobre por deficiéncias nutricionais
podem estar ligados ao desenvolvimento da doenca de Alzheimer. A deficiéncia de
Iodo durante a gestacao induz disfuncoes cerebrais e provoca cretinismo. Por diversos
mecanismos, Manganés, Cobre e Zinco participam de mecanismos enzimaticos de protecao
aos radicais livres e espécies reativas de oxigénio (BOURRE, 2006b).

Segundo Young (2002), estudos cientificos apontam que a prevaléncia de distarbios
mentais aumentou nos paises desenvolvidos em correlacio com modificacdes prejudiciais
da dieta, como resultado da adocdo da dieta ocidental (Western Diet). Assim, foram
identificadas deficiéncias nutricionais que apresentam correlacao com distirbios mentais,
como discutido, por exemplo, por Wurtman, O’Rourke e Wurtman (1989) e Young (2007).
A dieta ocidental € pobre em vegetais frescos, como frutas e hortalicas, o que contribui
para a deficiéncia de vitaminas, sais minerais e fibras alimentares. Possivelmente, esta dieta
também contém baixos niveis de compostos bioativos presentes em alimentos de origem
vegetal, um fator que pode ter participacdo no aumento da incidéncia de doencas do SNC
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na sociedade, pois € possivel que estes compostos bioativos, em especial os flavonoides,
tenham a¢ao protetora no SNC, contribuindo para a manutencao da satde mental.

Além da barreira da mucosa gastrintestinal, que determina a biodisponibilidade dos
flavonoides para o organismo, para atuar no SNC estes compostos necessitam ultrapassar
a barreira hemato-encefilica (BHE), formada por uma associa¢do do endotélio dos vasos
sanguineos cerebrais e de astrocitos, com juncdes celulares especializadas, vesiculas de
pinocitose de baixa densidade e a expressio de numerosos sistemas transportadores, tanto
de captacio quanto de efluxo, além de enzimas metabolicas. A BHE constitui-se, assim,
em superficie regulatoria que limita seletivamente a entrada de moléculas no SNC. As
caracteristicas fisico-quimicas das moléculas tém grande impacto na sua biodisponibilidade
para o SNC: solubilidade, peso molecular, lipofilicidade e pKa devem ser considerados
quando se trata da permeabilidade da BHE a uma determinada molécula, seja por transporte
paracelular ou transcelular, em difusiao passiva, transporte mediado por carreadores ou
endocitose (MAHAR et al., 2002).

Até recentemente, ndo se compreendia o modo pelo qual os flavonoides
ultrapassavam a Barreira Hemato-Encefalica (BHE) e atingiam os neurdnios. Youdim,
Shukitt-Hale e Joseph (2004) executaram um estudo in vitro e in situ para determinar
a permeabilidade da BHE a flavonoides, utilizando culturas celulares similares a BHE e
um modelo de perfusao cerebral in situ, com ratos, baseados em recentes estudos que
apontam caracteristicas neuroprotetoras de flavonoides de origem alimentar provenientes
de frutas e hortalicas. Os flavonoides naringerina e quercetina foram captados por culturas
celulares simulando a BHE, in vitro, e encontrados em todas as regioes cerebrais analisadas
(cerebelo, cortex, hipocampo, hipotilamo, estriato, coliculo superior e medula) apos
perfusao in situ, o que permitiu a conclusao de que foram capazes de ultrapassar a BHE
sem sofrerem transformacoes, tanto i vitro como in vivo. Este estudo, o primeiro a ter
como objetivo principal analisar o transporte de flavonoides na BHE, fornece evidéncia de
que flavonoides estruturalmente diferentes sio capazes de atingir diversas regioes cerebrais.
A taxa de permanéncia de quercetina e naringerina ap6s perfusdo cerebral in situ foi de
aproximadamente 77%, sem que nenhum tipo de metabolismo tenha sido identificado.
Quanto ao mecanismo de captacao de flavonoides na BHE, os autores apontam o papel do
transportador P-glicoproteina ou P-gp (especialmente para quercetina) e de transportadores
de membrana da superfamilia ABC, mais exatamente o transportador BCPR (proteina de
resisténcia ao cincer de mama). A BHE exibiu maior permeabilidade a flavanona naringenina
que a quercetina, visto que a primeira € mais lipofilica que a segunda. Algumas restricoes
a entrada de determinados flavonoides, causadas por transportadores de efluxo na BHE,
foram detectadas. Concluiu-se que flavonoides sdo substratos para sistemas transportadores
na BHE como P-gp e possivelmente BCRP, embora ndo se tenha informac¢io exata de como
¢ este transporte (YOUDIM; SHUKITT-HALE; JOSEPH, 2004).

Depressao, distarbio bipolar, esquizofrenia e distirbio obsessivo-compulsivo contam
hoje com tratamentos nutricionais com diferentes niveis de evidéncias de sua efetividade
(LAKHAN; VIEIRA, 2008). Os recentes avancos no conhecimento da neurofarmacologia
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dos flavonoides sugerem que eles tém potencial para tratamento de diversas condicoes
neurologicas e mentais. A acdo de moléculas como, por exemplo, a hispidulina, que é capaz
de atingir o receptor GABA4, tem demonstrado importante papel na regulacio da ansiedade
e epilepsia, enquanto outros flavonoides sao tuteis em condi¢oes de neurodegeneracio
(JOHNSTON; BEART, 2004). Diversos estudos sugerem que os flavonoides tém propriedades
neuroativas (DHAWAN; DHAWAN; SHARMA, 2004; DHAWAN; KUMAR; SHARMA, 2001;
GUARALDO et al., 2000; WATANABE; WOLFRAM; ADER, 2001).

Antocianinas aumentam significativamente a capacidade antioxidante no cérebro
de ratos, in vivo, por mecanismos diretos e indiretos (HASSIMOTO; LAJOLO, 2011).
Isoflavonas também aumentam a capacidade antioxidante plasmatica e a atividade de
enzimas antioxidantes em eritrocitos (BARBOSA; LAJOLO; GENOVESE, 2011). Flavonoides
provenientes de nozes pecis contribuem para aumentar as defesas antioxidantes em seres
humanos (HUDTHAGOSOL et al., 2011). A capacidade antioxidante € essencial para
manutencao do equilibrio fisiologico do Sistema Nervoso Central, considerando que este &
um sistema que exibe metabolismo expressivo, macicamente exposto ao estresse oxidativo.
Assim, os flavonoides sao benéficos ao SNC por sua grande capacidade antioxidante.

O extrato de Gingko biloba, por exemplo, & comercializado como um suplemento
dietético/terapéutico indicado para uma variedade de doencas, incluindo o mal de
Alzheimer ou outras doencas geriatricas: vertigem, depressdo, perda de memoria, perda
de audicio e falta de atencao (WATANABE et al., 2001). Embora os provaveis beneficios
terapéuticos desta planta possam residir na sinergia entre todos os seus componentes,
foram detectados constituintes isolados ativos. O extrato de Gingko biloba contém 24% de
flavonas glicosidicas (quercetina, caempferol e isohamnetina) e 6% de lactonas terpenos,
entre outros compostos (WATANABE et al., 2001). Estes autores demonstraram que uma
variedade de genes neuronais pode ser induzida no hipocampo e no cortex cerebral através
da suplementacio da dieta com Gingko biloba, o que explica os efeitos biologicos obtidos
com a sua utilizacdo.

O Kava-kava (Piper methysticum) &€ um fitoterapico com estudo clinico controlado
que comprovou sua eficacia no tratamento de sintomas de ansiedade. Seu efeito ansiolitico
poderia ser decorrente de uma acdo facilitadora da inibicao da via de neurotransmissio
mediada pelo acido gama-amino-butiruco (GABAérgica), inibidora da atividade excitatoria
glutamatérgica, inibidora da atividade dopaminérgica, redutora da concentracio de
serotonina ou bloqueadora nos canais de sodio voltagem-dependentes (ANDREATINT;
BOERNGEN-LACERDA; ZORZETTO FILHO, 2001). Kumar e Sharma (2005) atribuem o
efeito ansiolitico encontrado apods a administracao de Turnera aphrodisiaca aos seus
fitoconstituintes, entre eles, flavonoides. Este extrato herbal é tradicionalmente utilizado
para o tratamento de ansiedade e como afrodisiaco. Por isso, Kumar e Sharma (2006)
isolaram o seu constituinte bioativo usando uma metodologia de fracionamento guiado pela
bioatividade; o resultado foi o isolamento da 5,7,4-trihidroxy-flavona apigenina, a qual se
atribuiu a atividade ansiolitica exibida pelo extrato. Liao, Hung e Chen (2003) avaliaram os
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constituintes ativos da Scutellariae radix, conhecida na medicina chinesa com “Huanggqin”,
com diversos efeitos biologicos, inclusive sedacao. Um estudo prévio deste grupo (LIAO et
al., 1995) evidenciou que ocorrem interacdes de compostos presentes no extrato herbal e
receptores neuronais ou sitios nestes receptores, como o sitio benzodiazepinico do receptor
GABA . Foram identificadas trés substancias da classe dos flavonoides: baicalina, oroxilina
A e skullcapflavona II. A baicalina, especificamente, foi estudada por ser quantitativamente
o maior constituinte ativo da Scutellaria radix, com constante de afinidade (Ki) com o sitio
benzodiazepinico do receptor GABA proporcionalmente alto; seu metabolito, a baicalina,
também foi avaliada quanto a atividade ansiolitica. Estes autores utilizaram o teste do conflito
de Vogel e observaram que ambos os compostos tem efeito com perfil ansiolitico. Utilizando
um inibidor especifico do sitio benzodiazepinico do receptor GABA,, foi ainda possivel
determinar que o efeito ansiolitico deve-se a interacao especifica com este receptor. Como
tem sido verificado na literatura (SALGUEIRO et al., 1997; VIOLA et al., 1995; WOLFMAN
etal., 1994), os flavonoides de ocorréncia natural com atividade ansiolitica nao provocam
efeitos como sedacdo, relaxamento muscular ou efeitos amnésicos.

O extrato de maracuja, aplicado em estudo experimental utilizando o modelo de
convulsoes induzidas por pentilenotetrazol em camundongos, na dose de 0,4mg/kg,
prolonga o tempo de laténcia para a convulsio e diminui a duracio das mesmas; nessa
mesma dose as convulsodes e a protecao a mortalidade foram de 100%; flumazenil e naloxona
suprimiram os efeitos anticonvulsivantes do extrato de maracuja (NASSIRI-ASL; SHARIATI-
RAD; ZAMANSOLTANI, 2007).

Flavonoides de ocorréncia natural como a crisina e a apigenina sao ligantes do
sitio benzodiazepinico, tendo efeitos ansioliticos (MEDINA; VIOLA; WOLFMAN, et al.,
1997). O flavonoide 5,7,2’-trihidroxi-6,8-dimetoxiflavona, denominada K36, isolado
por Huen et al. (2003), mostrou ser capaz de potencializar correntes elétricas em
experimentos eletrofisiologicos com um recombinante de receptor GABA, expresso em
oocitos de Xenopus. Este efeito biologico foi revertido utilizando o antagonista do sitio
benzodiazepinico Ro15-1788. Sedacio, relaxamento muscular ou falhas de coordenacio
motora nao foram verificados no estudo do K36. Estudos de estrutura-atividade evidenciaram
que em flavonoides sintéticos a substituicao de radicais € critica para a afinidade destes
compostos com o sitio benzodiazepinico.

Varios estudos aqui descritos evidenciam o potencial dos flavonoides como
agentes terapéuticos no tratamento de sindromes de ansiedade ligadas ao sitio receptor
benzodiazepinico. Os estudos de Coleta et al. (2008), Dhawan, Dhawan e Sharma (2004),
Nassiri-Asl, Shariati-Rad e Zamansoltani (2007) e Nassiri-Asl, Shariati-Rad e Zamansoltani
(2008) também deixam clara a afinidade de flavonoides de ocorréncia natural com o sitio
receptor benzodiazepinico e a atividade ansiolitica exercida pelos flavonoides.

Outros estudos, de cardter epidemioldgico, apontam que dietas com grande
quantidade de hortalicas e frutas podem reduzir a incidéncia de determinadas doencas
degenerativas, como a doenca de Alzheimer (CANTUTI-CASTELVETRI; SHUKITT-HALE;
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JOSEPH, 2000). A suplementacao dietética com os frutos Vaccinium ashei (diversas
cultivares de origem americana) pode ser benéfica na prevencio de deficiéncias de
memoria, especialmente na memoria funcional e de curto prazo, efeito atribuido aos
flavonoides presentes neste fruto (RAMIREZ et al., 2005). O fluxo sanguineo cerebral
de voluntérios idosos que consumiram extrato de cacau rico em flavandis aumentou
significantemente sua velocidade. Assim, sugere-se um papel promissor do consumo
regular de cacau no tratamento de sindromes isquémicas cerebrovasculares, incluindo
demeéncia e acidente vascular cerebral (SOROND et al., 2008).

CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos aqui relatados, quando considerados no conjunto, reforcam as
recomendacoes nutricionais atuais que mostram a importincia de promover o consumo
de uma alimentacido saudavel, rica em hortalicas e frutas. A Organizacao Mundial de Satde
preconiza o consumo de no minimo 400g de frutas e hortalicas por pessoa por dia, como
estratégia para a reducao do risco de diversas doencas cronicas nao transmissiveis (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2002). Além dos diversos efeitos benéficos a satde ja amplamente
evidenciados, sugere-se que pode ser possivel agregar a estes o valor preventivo e auxiliar
do consumo recomendado de frutas e hortalicas na prevencao e no tratamento de diversas
doencas mentais.
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