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RESUMO

Os flavonoides sdo metabdlitos secundarios que estdo presentes em diversas espécies de plantas, e suas
propriedades farmacoldgicas sdo extensivamente estudadas, tendo como principal efeito o seu potencial
como antioxidante. E os seus efeitos sobre a ansiedade em muitos estudos estd relacionado com a
modulacdo da via gabaérgica, serotoninérgica entre outras. Diante disso, este trabalho visa avaliar os
estudos recentes de flavonoides com atividade ansiolitica, que investigassem o mecanismo de acao e se
mostrasse promissor a ser incorporado na clinica. Como resultado do levantamento de dados, a pesquisa
selecionou 07 artigos completos publicados a partir de 2014 em 05 paises diferentes (China, Nigéria,
Brasil, México e Paquistdo), que estudaram sete flavonoides distintos, e utilizaram diferentes modelos
comportamentais como ferramenta na avaliacdo de suas atividades ansioliticas (labirinto em cruz
elevado, campo aberto, caixa claro/escuro e teste de escadas), esses trabalhos também buscaram elucidar
0s possiveis mecanismos de acdo pelo qual os flavonbides exerciam seus efeitos ansioliticos, usando
antagonistas como, flumazenil, piperazina, pentilenotatrazol e picrotoxina, além da utilizacdo também
de estudos computacionais de ancoragem molecular.
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INTRODUCAO

Ansiedade é um estado de medo excessivo, resultante de uma desregulacdo fisiologica
e comportamental, caracterizada por tensdo psicomotora, hiperatividade simpatica e vigilancia
(SADOCK, 2003). Os transtornos de ansiedade, tem um potencial de cronicidade e alta carga
de prevaléncia, sendo os distrbios psiquiatricos mais comuns em todo o mundo.
Aproximadamente um terco da populacdo mundial sofrerd pelo menos um episodio de
ansiedade ao longo da vida (WHO INTERNATIONAL CONSORTIUM IN PSYCHIATRIC
EPIDEMIOLOGY, 2000). Desta forma, afeta diretamente a qualidade de vida de grande parte

da populacdo visto que, individuos ansiosos relatam prejuizos no funcionamento executivo e
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na memoria episddica, bem como dificuldade de concentracdo (BALDERSTON et al., 2017,
VYTAL et al., 2012).
A base farmacolégica para o tratamento desta condicdo inclui os inibidores seletivos da

recaptacédo de serotonina (ISRSs), como tratamento de primeira linha, que tem boa tolerancia
mas esté relacionado a disfuncdo sexual; os benzodiazepinicos que induzem sedacdo, abuso e
dependéncia; buspirona, que atrasam o efeito clico; os antidepressivos triciclicos e os inibidores
da monoamina oxidase, que estdo ligados a baixa tolerancia dos pacientes (RAVINDRAN e
STEIN, 2010; KOEN e STEIN, 2011).

As terapias citadas continuam a ser o tratamento de base para transtornos de ansiedade.
No entanto, por causa dos seus efeitos colaterais, que incluem sedacdo, miorrelaxamento,
ataxia, amnesia e dependéncia farmacolégica (WHITING, 2006), dessa forma se faz necessario
a descoberta de novas terapias que tenham eficacia ansiolitica, seguranga, sejam mais
especificas e idealmente mais baratas.

Os flavonoides tém sido extensivamente examinados por suas acOes periféricas, no
entanto, uma seletividade para os receptores GABAA tem sido relatada em estudos utilizando
ratos e bovinos e ensaios de ligacdo da membrana cerebral (HONG e HOPFINGER, 2003). Em
conjunto com esses estudos, as investigacbes comportamentais também revelaram atividade
ansiolitica de flavondides em roedores sem efeitos 0s colaterais indesejados de
benzodiazepinicos (GRIEBEL et al., 1999). Além disso, um nimero de derivados sintéticos de
flavondides naturais sdo conhecidos por suas potentes propriedades ansioliticas (KARIM et al.,
2011; GRIEBEL et al., 1999).

Neste contexto, este trabalho teve como objetivo a avaliacdo do potencial dos
flavondides como opc¢do no tratamento dos transtornos de ansiedade, tendo como referencial
tedrico o estudo dos produtos naturais na busca por novas moléculas mais seletivas e
consequentemente com menos efeitos colaterais e mais seguras, que possam assim ser

incorporadas no arsenal farmacoterapéutico utilizado no manejo dos distarbios de ansiedade.
METODOLOGIA
Esse trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica direcionada a busca de potencial

atividade ansiolitica dos flavonoides. Para tanto, foi realizado um levantamento de dados por

meio de pesquisa bibliografica em artigos nacionais e internacionais, usando as bases de dados

PUBMED (Us National Library of Medicine), através de uma analise interpretativa sobre os
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flavonoides com atividade ansiolitica tendo foco no seus mecanismos de acdo e potencial na

incorporacdo clinica como tratamento farmacoldgico dos disturbios de aniedade. Foi usado os
descritores: anxiolytic-like effect; flavonoids; anxiety; mechanism of action. E foram
considerados os artigos escritos na lingua portuguesa e inglesa, publicados entre 2014 e 2019

com titulos e resumos que tratassem da pesquisa em questdo.

DESENVOLVIMENTO

Sabe-se que muitos farmacos ansioliticos atualmente disponiveis no mercado atuam
através de sistemas GABAérgicos ou serotoninergicos (WHITING, 2006; NUNES de SOUZA,
2008). O GABA ¢ o ligante natural dos receptores GABAA e desempenha um papel importante
nos transtornos de ansiedade. Estudos que usam camundongos knockout e knock-in foram
conduzidos para esclarecer o papel do complexo receptor GABA A na fisiopatologia e no
manejo da ansiedade (RUDOLPH et al., 1999).

O receptor acido y-aminobutirico-A (GAGAA) é um canal ibnico controlado por ligante
que modula os niveis de ansiedade, ins6nia e memoria. Esses receptores sao proteinas de
membrana heteropentamica que forma o canal de cloreto controlado por GABA e sédo
compostos por varias classes de subunidades, a, B, v, 6 e &. No sistema nervoso central (SNC),
as principais isoformas do GABAA sdo compostas pelas subunidades a, B e y. Variadas
composicOes desses receptores estdo diferentemente distribuidas nas regifes sinapticas e extra-
sinapticas de sinapses inibitdrias para controlar o equilibrio entre a excitacdo neuronal e a
inibicdo das funcdes cerebrais normais (BERNARD et al., 1988; OLSEN e SIEGHART, 2008).

E os receptores 5-hidroxitriptamina-1A (5-HT1A) da serotonina estdo envolvidos na
regulacdo dos processos emocionais e comportamentais e possivelmente envolvidos no
mecanismo de acdo de drogas atualmente utilizadas como primeira linha no tratamento da
ansiedade e depressdao (OVERSTRET et al., 2003; SCHREIBER e DE VRY, 1993). Esses
receptores 5-HT1A sdo encontrados em muitas areas do cérebro, mas sdo particularmente
concentrados no hipocampo, septo, partes da amigdala e nacleo dorsal da rafe. Devido a esta
distribuicdo esses receptores oferecem o potencial de controlar a neurotransmissdo de
serotonina geralmente ao longo do cérebro e a atividade neuronal especificamente no sistema
limbico, que é substancial e seletivamente envolvido na ansiedade (BLIER et al., 1993;
OKAZAWA et al., 1999).
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Outro local que os farmacos podem atuar no tratamento da ansiedade, é na reversao do
fator de liberacdo de corticotrofina (CRF). visto que a ativacdo do eixo hipotalamo-hipd6fise-
adrenal (HPA) com a estimulacdo do CRF do hipotalamo e a consequente secre¢cdo do horménio
adrenocorticotropico (ACTH) da hipéfise anterior e glicocoticoide do cortex da adrenal é a
principal resposta ao estresse. O CRF é considerado a molécula chave no processamento das
respostas induzidas pelo estresse. Esta bem estabelecido que o sistema CRF é responsavel pela
regulacdo das respostas ao estresse nos niveis neuronal, endocrinoldégico e imunolégico e
coordena respostas comportamentais, autonémicas e hormonais ao estresse (VALE et al.,
1981). Provas convincentes indicam que o0s circuitos centrais do CRF sdo hiperativos na
depresséo e ansiedade, e acredita-se que o receptor tipo 1 de CRF é crucial na resposta do HPA
induzida pelo estresse e na ansiedade e depressédo (SMITH et al., 1998; TIMPL et al., 1998;
TODOROVIC et al., 2005).

Os flavondides compreendem uma classe de importantes metabolitos secundarios em
plantas vasculares, vegetais, sementes, ervas, especiarias, flores, bem como chéa e vinho tinto e
frutas citricas. Mais de 6.000 flavonoides diferentes foram descritos e as propriedades de muitos
deles estudados. Os flavonoides séo fenilbenzopironas de baixo peso molecular (fenilcromonas)
com uma variedade de estruturas baseadas em um nucleo comum de trés anéis. As propriedades
farmacoldgicas dos flavondides cobrem um amplo espectro de agdes como a inibi¢cdo de muitas
enzimas, por exemplo, proteina quinase C, fosfolipaseA2, Na* e K* -ATP-ases, lipooxigenases
e ciclooxigenases, inibem a proteinase HIV-1, entre outras, e propriedades antitumorais, anti-
inflamatdrias, antitdxico, antialérgico, anticarcinogénico, antiviral e citotoxico (SHARMA et
al., 2007; PAUL et al., 1997; KNEKT et al., 1997).

Talvez suas propriedades mais estudadas tenham sido seus efeitos antioxidantes, que
refletem sua capacidade de proteger as células da morte produzida pelo estresse oxidativo,
implicada na excitotoxicidade neuronal induzida por Ca 2+ e em vérias patologias como as
doencas de Alzheimer e Parkinson (MATSUZAKI et al., 2006; MATSUZAKI et al., 2007;
NAKAJIMA et al., 2007). O efeito sedativo de alguns flavondides glicosidicos também foi
relatado (MEDINA et al.,1989; MEDINA et al., 1990).

Muitos compostos flavondides naturais tem afinidade como ligantes dos receptores
GABAA naregido do SNC, o que leva a hipdtese de que eles agem como moléculas semelhante
aos benzodiazepinicos (MARDER e PALADINI, 2002; FERNANDEZ et al., 2006). Estes
compostos foram capazes de modelar correntes de cloreto geradas pelo GABA, seja

positivamente ou negativamente (FERNANDEZ et al., 2006; HALL et al., 2005). Além de atuar
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na via GABAérgica muitos estudos mostram a atividade ansiolitica dos flavonoides modulando

as vias serotoninérgicas e também no eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal, mostrando assim a sua
potencialidade no tratamento dos transtornos de ansiedade, podendo atuar em mais de uma via
(LIU et al., 2014; JIAN et al., 2016; PRAVINKUMAR et al., 2010).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca nas bases de dados do PubMed (Us National Library of Medicine), apresentou
um namero de 36 trabalhos. E na triagem foram levados em consideracao os artigos completos
e plublicados a partir de 2014, com um total de 14 artigos, que foram selecionados para serem
analisados a partir da leitura dos resumos. Apos essa leitura foram excluidos os trabalhos que
estavam diretamente ligados ao tema, e os trabalhos que ndo tratavam de estudos com
fravonoides isolados e também os que nédo tratavam de estudos com ansiedade foram excluidos,
restanto assim 07 artigos para leitura na integra, extracdo de dados e construcdo do trabalho
(Figura 1).

Figura 1: Fluxograma do processo de selecao dos trabalhos

Identificacdo >> Triagem >> Elegibilidade >> Inclusdo

Registros gerais da busca (n=36)

Registros -8 Trabalhos Trabalhos
identificados na busca selecionados para selecionados para
PubMed (n=36) Trabalhos publicados a partir de 2014 leitura na integra extracdo de dados e
selecionados para leitura dos resumos (n=07) construgédo do
(n=14) trabalho (n=07)
O
Apos a leitura dos resumos foram excluidos
os trabalhos que:

Nio tratavam de estudos com flavonoéides
isolados (n=05)
Nio tratavam de estudos com ansiedade
(n=02)

Fonte: LACERDA, D.C. 2019

Os trabalhos que foram selecionados para confeccdo desse trabalho sdo de diferentes
paises, sendo dois produzidos 02 trabalhos na China, 02 na Nigéria, 01 no Brasil, 01 no México
e 01 no Paquistdo. Trabalhos esses que estudaram a atividade ansiolitica de sete flavonoides

diferentes (rutina, naringina, espinosina, diosmetina, isovitexina, narirutina e 6-
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metoxiflavanona), dois deles estudaram a rutina, e um dos trabalhos estudou duas moléculas

diferentes, diosmetina e isovitexina.

Figura 2: Tabela com estrutura quimica dos flavondides elencados nos trabalhos
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Fonte: PUBCHEM

Os trabalhos usaram modelos comportamentais como metodologias na investigacdo da
atividade ansiolitica das substancias estudadas. Os modelos que os flavondides demostraram
efeito ansiolitico foram o labirinto em Cruz elevado (100%), campo aberto (71%), caixa
claro/escuro (29%), e teste de escadas (14%). Esses modelos se baseiam no principio de que a
ansiedade e/ou medo podem ser induzidos por por algumas situacdes de novidade ou de
conflito, eles podem ser avaliados em camundongos, determinando a intensidade do
comportamento em uma area desconhecida pela evitacdo ou ndo do animal pela situacdo em
que esta exposto (CAPPELL E LEBLANC, 1973).

O labirinto em cruz elevado baseia-se na aversdo natural dos roedores a altura e espacos
abertos, ele é considerado um modelo animal de ansiedade etologicamente valido porque usa
estimulos naturais (por exemplo, medo de novos espacos abertos e medo de se equilibrar em
uma plataforma relativamente estreita e elevada) que pode levar alteracbes comportamentais
semelhantes a ansiedade ou medo (LISTER, 1987; PELLOWS et al., 1985). E o teste da caixa

claro/escuro é outro modelo amplamente utilizado, que se baseia na aversdo que os roedores
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tem a grandes espacos iluminados, dessa forma se o animal tiver um aumento no niumero de

visitas ou no tempo de permanéncia na parte iluminada do aparelho, indica um possivel estado
ansiolitico do animal.

Jé o teste do campo aberto se baseia na tendéncia natural dos roedores para permanecer
perto da periferia de um ambiente novo e sua aversao a espacos abertos e iluminados. Acredita-
se que a atividade na éarea central do campo aberto esté correlacionada com o grau de medo,
enquanto que a atividade na zona periférica e ao longo das paredes do aparelho reflete a
atividade geral (BELZUNG E GRIEBEL, 2001; PRUT E BELZUNG, 2003). E o teste de
escadaria € usado para avaliacdo da criacdo do animal, em funcdo do nimero de degraus
percorridos (SIMIAND et al., 1984).

Figura 3: Grafico com os modelos animais que demonstraram atividade ansiolitica dos
flavonoides

Modelos comportamentais que
detectaram atividade ansiolitica

20% 29%

i %

Labirinto em cruz Campo aberto Caixa Teste de escadas
elevado (LCE) daro/escuro

Fonte: LACERDA, D.C. 2019

Como ferramenta na investigacdo do mecanismo de agdo das substancias que
demonstraram atividade ansiolitica, foi usando antagonistas que ja tem o seu sitio de ligacéo
conhecido, e os trabalhos selecionados para essa revisdo utilizaram como antagonistas nessas
o flumazenil (43%), picrotoxina (14%), piperazina (14%) e pentilenotetrazol (PTZ) (14%),
além de usar também um método computacional de ancoragem molecular (29%). Essas
metodologias se baseiam na idéia de que se o antagonista utilizado reverter os efeitos da

substancia que teve efeito ansiolitico, provavelmente essa substancia esta agindo pela mesma
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via em que o0 antagonista atua. Um exemplo € a piperazina, antagonista seletivo do receptor 5-

HT1a, € no estudo em que ele antagozou o efeito do flavondide se sugeriu que o flavondide agia
nesses receptores (FLETCHER et al., 1996; FORSTER et al., 1995; JIE LIU et al., 2015).

A modelagem molecular é usada para simular o comportamento molecular em sistemas
quimicos ou biol6gicos (LEACH, 1996). Ela também pode ser definida como uma classe de
trabalho computadorizado que aplica as leis da fisica suportadas com dados experimentais que
podem ser usados para analisar moléculas incluindo nimero e tipos de 4tomos, natureza das
ligagdes, comprimentos de ligacdo, angulos e angulos diédricos, molecular energia, otimizacdo
de geometria, entalpia e frequéncia vibracional de sistemas moleculares. A modelagem
molecular também pode descrever a nucleofilicidade, a eletrofilia, os potenciais eletrostaticos
e prever propriedades moleculares e bioldgicas para entender as relacdes estrutura-atividade
para fornecer uma justificativa para o projeto de drogas (COHEN, 1996).

Figura 4: Metodologias utilizadas para investigacdo do possivel mecanismo de acdo dos
flavonoides

Metodologias utilizadas para estudo
do mecanismo de agao

Fonte: LACERDA, D.C. 2019

CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos achados, podemos inferir que os flavondides aprensentam atividades

farmacoldgicas importantes no sistema nervoso central, modulando vias importantes no que diz

respeito a muitos transtornos psiquiatricos, e assim compreendem uma fonte promissora de
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compostos com atividades ansioliticas e potencial elevado para serem testados na clinica para

o tratamento dos transtornos de ansiedade.
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