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Resumo

PALAVRAS-CHAVE

ABSTRACT

Os Flavonéides sao substincias naturais amplamente distribuidas no Reino Vegetal. H4 um interesse crescente na
investigacdo dessas substincias, devido ao volume de evidéncia dos beneficios que eles proporcionam para a satde.
A Rutina ¢ um flavonol glicosidico pertencente a uma importante classe de Flavondides, sendo extensamente
encontrados na natureza, em frutas, vegetais e bebidas como chd e vinho. Pouco se sabe sobre a farmacocinética
e biodisponibilidade da rutina, e estes mecanismos tem sido foco de muita controvérsia. Apesar disso, a Rutina
apresenta grande importincia terapéutica por melhorar a resisténcia e permeabilidade dos vasos capilares, atividades
antioxidante, antiinflamatéria, anticarcinogénica dentre outras, razio que levou a realizagio da presente revisao.

Flavondide. Rutina. Metabolismo. Terapéutica.

Flavonoids are natural products widely distributed in the vegetable kingdom. There has been increasing interest in
research of flavonoids, due to growing evidence of the health benefits of them.

Rutin is a glycoside flavonol which belongs to an important class of flavonoids, being extensively found in the nature
in fruit, vegetable and beverages, such as tea and wine. About the pharmacokinetics and bioavailability of Rutin, little
is stil know, and tis mechanisms have been a matter of much controversy. Dispite it, Rutin presents a therapeutical
importance due to improve resistance and permeability of capillaries vessels, antioxidante, antiinflamatory,
anticarcinogenic and other important activities. Reason that led to the completion of this review.
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1 FLAVONOIDES

Em 1930, uma nova substincia foi isolada de laranjas, foi
classificada a principio como uma vitamina — vitamina B porém
estudos posteriores demonstraram se tratar de um flavonéide, a Rutina
(NIJVELT et al., 2001). Desde entio hd uma intensa tentativa em
isolar e estudar este e outros flavonéides (MACHADO, 2005).

Os flavondides sio polifendis, metabélitos secunddrios de plantas
¢ definidos quimicamente como substincias compostas por um nicleo
comum de fenilcromanoma (C6-C3-C6) (Figura 1) com substitui¢io
em uma ou mais hidroxilas, incluindo derivados ligados a agtcares
(BIRT, 2001).

A estrutura dos flavondides estd baseada no nucleo flavilum o
qual consiste de trés anéis fenélicos, (Figura 1) (YAO et al., 2004). As

atividades bioquimicas dos flavondides e de seus metabdlitos dependem
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de sua estrutura quimica, que pode variar com substitui¢ées incluindo
hidrogenacio, hidroxilagoes, metilagées, malonilacoes, sulfatacoes e
glicolisagoes (MACHADO, 2005).

Flavonéides e isoflavondides ocorrem comumente com ésteres, éteres
ou derivados glicosidicos ou ainda uma mistura deles (MIDDLETON et
al., 2000). Exceto o grupo das leucoantocianinas, os demais flavondides
ocorrem em plantas sempre acompanhados por glicidios recebendo
assim, a denominagio de glico-flavondide ou flavondide glicosilado,
enquanto os que se apresentam isentos de glicidios, a estrutura recebe o
nome de aglicoma (MACHADO, 2005)

Figura 1: Nucleo flavilum.

Fonte: Birt, 2001.
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Os flavondides estio entre os mais importantes grupos do reino
vegetal (MIDDLETON et al., 2000). Mais de 4.000 deles jé foram
identificados em fontes vegetais (MIDDLETON et al., 2000), sendo
suas maiores classes os flavondis, flavonas, flavanonas, catequinas,
antocianinas, isoflavona, diidroflavonois, e chalconas (YAO et al.,
2004). As principais classes j4 estudadas estio representadas na

tabela 1. Sao encontrados em frutos, legumes, nozes, sementes, ervas,

especiarias, caules e folhas (ACKER et al., 1996).

Tabela 1: Principais subclasses dos flavondides.

tornarem-se mais polares, assim, muitos desses produtos metabdlicos
podem ser detectados na urina e fezes humanas (WALLE, 2004).
Os flavondides apresentam uma notével série de agoes bioquimicas
e farmacolégicas que podem influenciar nas fungées de vdrios sistemas
celulares dos mamiferos (MIDDLETON et al., 2000). A atividade
biolégica dos flavondides foi observada pela primeira vez em 1936
por Rusznyak e pelo bioquimico hingaro Albert Szent-Gyorgyi, em
uma mistura de duas flavonas as quais diminuiram a fragilidade e a
permeabilidade capilar em humanos (PEDRIALI, 2005).

Fontes Alimentares

Sub-classes Cor Flavonéides Representativos
Antocianidina Azul, vermelho e violeta Cianidina

Flavanol Incolor e amarelo Catequinas, epicatequinas procianidina
Flavanona Incolor e amarelo Hisperidina, Naringenina

Flavona Amarelo claro Apigenina, Luteolina

Flavonol Amarelo claro Miricetina, quercetina e rutina
Isoflavona Incolor Genisteina, Diizeina

Frutas e flores

Macas, chd, cerveja, sucos deuva e vinho
Frutas Citricas

Cereais, futas, flores, vegetais

Cebolas, macas,chd, tomates, trigo sarraceno

Legumes (derivados da soja)

FONTE: Acker et al. (1996).

Os flavondides sdo encontrados em grandes quantidades na dieta
humana (YAO et al., 2004). A estimativa precisa da média de consumo
desta substancia ¢ dificil em fun¢io da grande variedade de flavonoides
disponiveis e da extensa distribuicio em vdrias plantas, além da diversidade
do consumo humano (TOMAS-BARBERAN; CLIFFORD, 2000).

Os niveis de flavondides totais e individuais na alimentacao sio
influenciados por fatores genéticos das espécies vegetais e condigoes
ambientais (MACHADO, 2005).

Fatores abidticos naturais como radiagio solar, raios UV, perfodos de
seca ou chuva, nutrientes e estacio do ano influenciam no metabolismo
e na produgio destes compostos e ainda fatores artificiais, como
poluentes podem interferir fazendo com que a planta produza maior
quantidade de metabdlitos secunddrios, incluindo flavondides, como
mecanismo de defesa contra patégenos como virus, bactérias, fungos,
insetos (MACHADO, 2005). Em periodos de chuva, os compostos mais
polares sdo eliminados da planta por lixiviagaio (MACHADO, 2005).

A cinética de absorcio dos flavonoides varia consideravelmente
entre os alimentos devido a heterogeneidade de agtcares e outros
grupos funcionais ligados ao nicleo de flavonas (WALLE, 2004).
Os flavondides siao usualmente absorvidos, passando pelos
enterdcitos, apds serem glicosilado e/ou convertidos em agliconas
por glicosidases presentes na mucosa gastrointestinal e microflora
do célon (HOLLMAN et al., 1995; MARCHAND, 2002). Apés
sua absorcio eles sio conjugados no intestino delgado e no figado
pela glicuronidacio, sulfatacio ou metilagio ou metabolizados a
pequenos compostos fendlicos (MACHADO, 2005). Ao sofrerem
estas modificagdes, os flavondides podem tornar-se metabdlitos

mais ativos ou serem eliminados do organismo mais facilmente por

As suas principais aplicagdes na inddstria sdo como corantes,
aromatizante e flavolizantes. Além disso, as pesquisas demonstraram
o seu envolvimento com propriedades farmacolégica importantes
como antioxidantes (RICE-EVANS et al., 1995), vasodilatadoras
(DUARTE et al.,1993), antiinflamatérias (PATHAK et al., 1991),
anticarcinogénica, anti-virais (MIDDLETON et al., 2000), cardio-
protetoras ¢ antioxidantes (PATHAK et al., 1991; HOLLMAN et
al.,1996; MARTINEZ-FLOREZ et al., 2002).

2 RUTINA

A rutina (Figura 2) é um flavondide pertencente a subclasse dos
flavondis que tem sido intensamente pesquisada e os resultados estio
interessando constantemente as indtstrias farmacéuticas (PEDRIALI,

2005).

~OH Rutina (c)
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Figura 2: Estrutura da Rutina.

Fonte: Pedriali, 2005.

Este flavondide é encontrado em viérias fontes alimentares como
cebola, uva, trigo serraceno, feijao vermelho, magas, tomates e bebidas
como vinho tinto e chd preto (THOMPSON etal., 1999; HOLLMAN

etal., 1996). Entre os vegetais as principais fontes de rutina sio:
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e A drvore japonesa pagoda — Sophora japonica L..fabaceae: uma

drvore encontrada no norte e centro da China e de seus botées e flores
sdo extraidos de 15 a 20% de rutina (PEDRIALI, 2005).

o Trigo sarraceno — Faopyrum esculentum Moech, E tataricum (L.)

Gaenth., Polygonaceae: ¢ um peseudoceral de origem chinesa, cultivado

na Europa, suas folhas contem 2-8% de rutina (COUCH et al., 1946).

— Dimophandra mollis Benth, Fabaceae.

o Frutos (favas) do faveiro

Contem rutina na propor¢io de 8g para 100g de pericarpo (CHAVES,
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2003). E uma espécie arbérea nativa do Brasil pertencente a familia
Caesalpinaceae, encontrada em regioes de cerrado nos estados do Para,
Goids, Mato Grosso, Minas Gerais, Sio Paulo, Mato Grosso do Sul e
na Caatinga Nordestina (CHAVES, 2003).

Por ser um flavondide, a biossintese da rutina inicia-se a partir
da combinagio das duas principais vias dos compostos fendlicos
a via do shiquimato e a via do acetato conforme se vé na figura 3

(PEDRIALI, 2005).
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Figura 3: Representagdo esquemdtica simplificada da biossintese de flavondides.

Fonte: Machado, 2005.
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A rutina ¢ um flavonol que apresenta um dissacarideo (raminose +
glicose) ligados a posicdo 3 do anel pirano como se observa na Figura
4 (PEDRIALL 2005).

A afinidade dos glicosideos pela membrana das células epiteliais
exerce um importante papel na absorcio dos compostos lipofilicos. A
absor¢io no intestino delgado ¢ dificultada devido aos agticares ligados
a sua molécula (MUROTA, 2003).

Manach e colaboradores (1997), Walle e colaboradores (2004)
demonstraram que a rutina foi completamente hidrolizada por
glicosidases produzidas pelas enterobactérias dando origem a
Quercetina 3-glicosidica ¢ a Quercetina aglicona como se nota na

Figura 4 (BOKKENHEUSER; SHACKLETON; WINTER, 1987).
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Figura 4: Hidrélise da Rutina.

Fonte: Manach et al., 1997.

Apbs a hidrdlise dos agucares estas moléculas passam a apresentar
maior afinidade pelas membranas das células epiteliais e, portanto,
sio melhores absorvidas (BOKKENHEUSER; SHACKLETON;
WINTER, 1987).

Entretanto Hollman e colaboradores (1995) descrevem que a
quercetina glicosilada (Q3G) é mais bem absorvida que a quercetina
na forma aglicona devido 4 Q3G ligar-se a transportadores de glicose

(SGLT-1) nas células epiteliais.

Manach e colaboradores (1997) descrevem que Rutina e Quercetina
apresentam metabdlitos similares, como Diosmetina, Isohamnetina e
Tamariximetina, apds 24 horas do inicio da dieta contendo 0,2% de
Quercetina ou 0,4% de Rutina.

A capacidade de biotransformagio dos flavondis por vidrias
transferases como a catecol-O-metiltransferase gera compostos sulfo ou
glico-conjugados no figado, os quais serdo eliminados posteriormente
durante os processos excretérios (MANACH, 1997).

Dentre os flavondides estudados a rutina tem se destacado em
funcao das suas diversas atividades farmacolégicas (PEDRIALL, 2005).
Entre as atividades terapéuticas da rutina, estd a melhora nos sintomas
de insuficiéncia dos vasos linfiticos e venosos associados com algumas
doengas hemorrdgicas ou de hipertensio, por promover a normalizagio
da resisténcia e permeabilidade da parede destes vasos (PATHAK et al.,
1991). Outros sintomas de fragilidade capilar também sdo melhorados,
entre eles, a perda da acuidade visual e alteraces do campo visual
(PATHAK et al., 1991).

Estes efeitos podem ser da rutina isoladamente, ou associada ao
4cido ascérbico, cuja absor¢io melhora quando administrado junto
com a rutina (PATHAK et al., 1991).

Em estudos realizados em {leos de cobaias a rutina atuou como
um inibidor nio competitivo da angiotensina II e prostaglandina E,
(YILDIZOGLU et al.,1991).

H4 estudos, também, onde foi observada em célon de cobaia
a atividade de relaxamento do musculo liso, podendo ser esta a
razdo da melhora da permeabilidade capilar produzida pela rutina
(YILDIZOGLU et al., 1991).

Segundo os estudos de Afanas'ev e colaboradores (1989) que
pesquisaram a atividade antioxidante da rutina e da quercetina, estes
flavondides tém uma agio terapéutica em patologias que envolvam
radicais livres, e ndo sdo toxicos, em especial a rutina.

Vidrias outras atividades da rutina vém sendo elucidadas como
sua eficiéncia no tratamento da artrite por Cindida albicans e
atividade anti-candida (HAN, 2009), atividade antihiperlepidémica
(SANTOS etal., 1999), efeito anticonvulsivante em ratos (NASSIRI-
ASL, SHARIATI-RAD, ZAMANSOLTANI, 2008), supressio
da imunidade celular (MIDDLETON et al., 2000), atividade
anticarcinogénica (MACHADO, 2005), efeito antiinflamatério
(GUARDIA et al., 2001) .

Em resumo: Os Flavonéides, por apresentarem uma grande
diversidade de atividades biolégicas benéficas para o ser humano
tém sido extensamente pesquisados. Dentre eles se destaca a Rutina,
um Flavonéide com ampla distribuigio no reino vegetal que por
apresentar entre outras atividades biolégicas a anticarcinogénica
tem sido objeto de muito estudo em diversas dreas, podendo
contribuir para o futuro tratamento de vérias enfermidades entre

elas o cAncer.
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