‘ FLAVONOIDES

OS FLAVONOIDES NA PREVENCAO
DA OXIDACAO DE ALIMENTOS

Flavonoides sdo pigmentos naturais presentes nos vegetais que
desempenham um papel fundamental na protecao contra agentes
oxidantes. Suas principais fontes sao frutas, verduras, cerveja, vinho, cha
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ORIGEM E ESTRUTURA
Flavonoéide é o nome dado a um
grande grupo de metabélitos secun-
darios da classe dos polifendis, com-
ponentes de baixo peso molecular
encontrados em diversas espécies ve-
getais. Foram descobertos em 1530,
pelo prémio Nobel Szent-Gyorgy, que
extraiu a citrina da casca do limao,
possuindo essa substdncia a capaci-
dade de regulacao da permeabilidade
dos capilares. Assim, essa classe de
produtos naturais foi denominada
como vitamina P (de permeabili-
dade) e também por vitamina C2,
visto que algumas das substincias
pertencentes a esta classe apresen-
tavam propriedades semelhantes as
da vitamina C. Porém, dada a nao
confirmacao destas substancias

verde, cha preto e soja.

como vitaminas, essa classificagio
foi abandonada em 1950.

Esses componentes podem ser
definidos como uma classe de me-
tabolitos secundarios de plantas,
que derivam da condensagio de uma
molécula de acido cinAmico com trés
grupos malonil-CoA2 e que partici-
pam na fase dependente de luz da
fotossintese, durante a qual catalisam
o transporte de elétrons.

Os flavonoides sao pigmentos
naturais presentes nos vegetais que
desempenham um papel fundamental
na protegdo contra agentes oxidantes,
como por exemplo, os raios ultraviole-
ta, a poluicdo ambiental, substincias
quimicas presentes nos alimentos,
entre outros, ¢ atuam também como
agentes terapéuticos em um elevado

ntmero de patologias, tais como ar-
teriosclerose e cancer. Dado que nao
podem ser sintetizados pelo organis-
mo, sendo representativos da parte
nao energética da dieta humana, sio
obtidos através da ingestao de alimen-
tos que os contenham ou através de
suplementos nutricionais. Exemplos
de fontes de flavonoides sdo frutas,
verduras, cerveja, vinho, chd verde, cha
preto e soja. A maioria dos flavonéides
presentes no vinho provém da uva,
especialmente da pele, e do processo
fermentativo.

Os flavondides sio componentes de
baixo peso molecular, com estrutura
base C6-C3-C6 (dois anéis fenil - A e B
-ligados através de um anel pirano - C),
conforme mostra a Figura 1.

FIGURA 1 - ESTRE: URA BASE DOS
FLAVONOIDES

Dependendo da substituicao e do
nivel de oxidagdo no anel C3, os flavo-
ndides podem ser divididos em 14 clas-
ses, sendo os que se incluem na dieta
humana sao divididos essencialmente
em seis grupos: o dos flavanéis que
possuem um grupo hidroxilo na posi-
¢40 3, como por exemplo, a catequina
e a epicatequina; dos flavondis que
possuem um grupo carbonilo na posi-
¢d0 4, um grupo hidroxilo na posi¢ao
3, e uma ligacdo dupla entre as posi-
¢oes 2,3, como por exemplo a querce-
tina, o kaempferol ¢ a quercitagetina;



das flavonas, que possuem um grupo
carbonilo na posi¢ao 4 ¢ uma ligacao
dupla entre as posi¢oes 2,3, como por
exemplo a rutina, a apigerina e a luteo-
leina; das antocianidinas, que possuem
um grupo hidroxilo na posi¢ao 3 e duas
ligagdes duplas, uma entre o 4tomo de
oxigénio e o carbono 2 e outra entre
os carbonos 3 ¢ 4, como por exemplo
a cianidina, a petunidina ¢ a malvidi-
na; dos isoflavonoéides, que possuem
um grupo carbonilo na posi¢ao 4 e o
anel B encontra-se ligado a molécula
restante através do carbono 3, poden-
do ainda possuir uma ligacdo dupla
entre os carbonos 2 ¢ 3, como por
exemplo a genisteina ¢ o coumestrol;
¢ das flanononas, que possuem um
grupo carbonilo na posic¢ao 4, com por
exemplo a miricetina, a hesperidina, a
naringina ¢ a naringenina.

Dentro da mesma classe, os flavo-
néides diferem na substitui¢ao dos
anéis A ¢ B. Estes se encontram na
natureza sob a forma de glicosideos,
0 que promove uma melhor absor-
¢ao intestinal e uma maior biodis-
ponibilidade destes componentes.
No entanto, o glicosideo apresenta
menor reatividade na neutraliza¢ao
de radicais livres do que o flavonéi-
de correspondente, bem como uma
maior hidrossolubilidade.

Os glicosideos formam-se através da
unido de residuos de D-glucose a posi-
¢40 3 ou a posigao 7 destes flavonéides,

sendo a primeira substituicdo a mais
frequente. Outros residuos de agticares
que também se podem encontrar liga-
dos a este tipo de componentes sao a
D-galactose, a L-ramnose, a L-arabino-
se, a D-xilose e 0 dcido D-glucoronico.

Estima-se que o valor médio dia-
rio de ingestio de flavondides seja
de 23mg/dia, sendo os flavondis os
predominantes. A sua excre¢do ocorre
primordialmente pela urina, dada a sua
solubilidade em dgua.

MECANISMO
ANTIOXIDANTE

Muitas vezes, a ac¢do antioxidante
dos flavonéides ¢ concebida apenas
como uma ag¢ido bioquimica isolada,
suas reagoes diretas com os radicais.

Essas reagoes diretas produzem
uma eliminacédo direta dos chamados
radicais livres. No entanto, o potencial
de agdo antioxidante dos flavonéides
deve ser considerado como sendo bem
mais complexo, por duas razoes. Em
primeiro lugar, conforme listado na
Tabela 1, existem, no minimo, seis pos-
siveis diferentes mecanismos antioxi-
dantes dos flavondides. Em segundo
lugar, os efeitos sequestrantes dos
radicais livres nao sio necessariamente
uma ag¢ao bioquimica dnica. Embora
a Tabela 1 liste o efeito sequestrante
direto do radical como um mecanismo
anico, esta agao pode envolver mais de
um tipo de reacdo dentro do processo
oxidante. Existem trés diferentes esté-
gios de oxida¢ao mediada por radicais
dos lipidios membranares. O primeiro
¢é o da iniciagao, onde os radicais livres
removem um hidrogénio de um 4cido
graxo poliinsaturado para formar um
radical lipidico. O segundo é o da
propagacao, neste o radical lipidico ¢
o0 oxigénio molecular formam radicais
perdxido lipidicos, que se quebram
em mais radicais. E, o terceiro ¢é o do
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TABELA 1 - POSSIVEIS
MECANISMOS ANTIOXIDANTES

DOS FLAVONOIDES
A. Sequestrador direto de radicais.

B. Regulacao descendente da
producao de radicais.

C. Eliminacao dos precursores dos
radicais (i.e., peroxido de hidrogénio).

D. Quelacao de metais.
E. Inibicao da xantina oxidase.
F. Elevacao dos antioxidantes enddgenos.

término, onde os novos radicais reagem
entre si ou com antioxidantes para
climinar radicais.

Os flavonéides podem atuar em
qualquer uma destas fases; podem
bloquear a iniciagdo, sequestrando
radicais primarios, como o superéxido.
Podem, também, reagir com os radicais
peroxidos para retardar a propagagio.
Além disso, os radicais intermedidrios
flavonoidicos, formados apés a reacao
com radicais perdxidos, podem reagir
com os outros radicais formados duran-
te a propagacio. Isso acelera o processo
de término.

Cinco dos mecanismos antioxidan-
tes possiveis apresentados na Tabela
1 podem envolver, pelo menos em
parte, a prevencdo da formagio de
radicais livres (Tabela 1, mecanismos
B aF). De alguma forma, esses meca-
nismos podem ser qualificados como
agoOes antioxidantes indiretas. Esses
mecanismos incluem a regulacio
para baixo da produgao de radical
superoxido e perdxido de hidrogé-
nio, precursores dos radicais livres.
Esse efeito, pelo menos em algumas
situacoes, pode ser obtido através da
regulagdo descendente da proteina
quinase C, na qual se acredita que
provoca a secre¢ao de superéxido e
perdxido de hidrogénio. Esta media-
¢do da proteina quinase C pode ser
particularmente verdadeira para um
componente da soja, a genisteina,
que pertence a classe dos flavonédides
conhecida como isoflavonas.

A genisteina é um cldssico inibidor
da proteina quinase C in vitro. Ainda
assim, é pouco provavel que essa seja
a tinica maneira que os flavonéides
possam inibir a produgio de superdxido
¢ perdxido de hidrogénio. Outra con-
sideragao em relacdo ao peréxido de

hidrogénio ¢ que os flavon6ides podem
também reagir diretamente com este
componente de uma forma que elimine
apossibilidade de formagao de radicais
(Tabela 1, Mecanismo C).

Outra forma dos flavonéides pre-
venirem a formagao de radicais é pela
quelagio de metais de transi¢ao (Tabela
1, Mecanismo D). Alguns metais de
transigao, como o ferro, podem cataliti-
camente formar radicais livres reativos.
Muitas estruturas flavonéides possuem as
propriedades quimicas de quelar os metais
em um estado no qual a producio de radi-
cais é inibida. Além desta agao, metais ¢
flavonédides também podem, em algumas
circunstancias, formar complexos que
eliminam os radicais.

Os flavonodides também podem
atuar como antioxidantes, inibindo
enzimas pré-oxidantes (Tabela 1, Meca-
nismo E). O exemplo mais proeminente
¢ a inibi¢do da xantina oxidase, o que
pode, em determinados estados, pro-
duzir radical superoxido. O significado
patolégico da produgio de superdxido
pela xantina oxidase ainda é debatido,
mas pode ser importante em certos
problemas de sadde, tais como reper-
fusdo cardiaca.

Ainda h4a uma outra possivel a¢ao
antioxidante indireta dos flavondides.
Alguns destes componentes podem
elevar as concentragdes corporais de
antioxidantes enddgenos, os quais

eliminam radiais livres ou seus pre-
cursores. Um exemplo ¢ o superdxido
dismutase 1 (SOD1), que elimina o ra-
dical superéxido no interior das células.

Existem trés requisitos na estru-
tura quimica dos flavonéides possivel-
mente responsaveis pela atividade de
neutraliza¢do de radicais exercida por
esta classe de componentes, sendo eles,
a presenca do grupo orto-dihidroxi ou
grupo catecol no anel B, o que confere
uma maior estabilidade a forma radica-
lar, pois contribui para a deslocalizagao
dos clétrons; a ligagao dupla conjugada
com a fun¢io 4-oxo, aumenta a deslo-
calizacao eletronica a partir do anel B;
e o grupos hidroxilo nas posigoes 3 e
5 com fungio oxo, que promove a des-
localizagao eletronica do grupo 4-oxo
para estes dois substituintes.

Deste modo, a miricetina é o
flavonéide que apresenta um cardter
antioxidante mais efetivo, seguida
da quercitina. Verificou-se que este
altimo possui uma capacidade de
atuar como agente antioxidante
cinco vezes superior a das vitaminas
E e C. O acido ascorbico reduz este
flavonéide, sendo que a combinagio
dos dois agentes permite manter as
suas propriedades antioxidantes por
mais tempo. No entanto, a quercitina
apresenta também beneficios quando
conjugada com a vitamina E, visto que
inibe a sua foto-oxidacdo na membra-
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na celular das células sanguineas.
As Figuras 2 ¢ 3 apresentam a estru-
tura da miricetina ¢ da quercetina,
respectivamente.

A atividade antioxidante de um
flavonéide é, entao, determinada pelo
anel B, enquanto que a restante estru-
tura base tem apenas uma pequena
influéncia. Isto se verifica devido a uma
maior capacidade eletrodoadora deste
anel, havendo uma maior influéncia da
restante estrutura base com o decrésci-
mo de atividade antioxidante do anel B.

O arranjo espacial dos substituin-
tes presentes na molécula torna-se
um fator que contribui também com
bastante peso para a atividade antioxi-
dante destes componentes.

Em termos gerais, o fator que de-
termina o carater antioxidante de um
dado flavondide serd a estabilidade
redox do radical formado a partir do
flavonéide original.

ATUACAO DOS
FLAVONOIDES COMO
ANTIOXIDANTES

Uma boa parte das evidéncias de
que o efeito antioxidante dos flavonoi-
des ocorre realmente em grande ex-
tensdo nos humanos se baseia na a¢ao
dos flavonoides in vitro. Obviamente, 0s
estudos realizados em tubos de ensaio
ou em placas de cultura ndo podem pre-
ver perfeitamente o que ird ocorrer in
vivo. No entanto, as observagoes feitas
invitro podem oferecer uma percepgio
de quais agdes sao possiveis in vivo.
Com essa perspectiva, cada um dos po-
tenciais mecanismos antioxidantes dos
flavonéides mencionados na Tabelal foi
anotado in vitro. Além disso, trabalhos
experimentais em animais tém sido
utilizados para justificar a alegagio de
que os flavondides podem atuar como
antioxidantes (veja Tabela 2).

Os flavonéides foram ingeridos
por dieta ou via inje¢do, tanto como
componentes isolados ou como parte
de uma intervengao mais geral da dicta
(por exemplo, consumo de chd verde).

Uma das dificuldades em muitos des-
tes estudos experimentais em animais
foi distinguir se um efeito antioxidante
era um efeito primario ou secundario
dos flavonéides. Por exemplo, para a
categoria C, se uma substancia cance-
rigena é dada a um rato, os flavondides

TABELA 2 - EVIDENCIAS DA ACAO
ANTIOXIDANTE DOS FLAVONOIDES

EM ANIMAIS EXPERIMENTAIS

A. Diminuicao do acumulo de produtos
de reacGes oxidantes (i.e., peroxidos
lipidicos).

B. Inibicdo do aumento da
concentracao de produto oxidante
causado por estresse externo (i.e.,
administracdo de agente cancerigeno
ou inflamacao quimicamente induzida).

C. Melhoria da resisténcia a patologia
em modelos animais para doencas
humanas que envolvem o estresse
oxidativo (i.e., efeitos sobre os
nimeros do tumor ou edema
inflamatério).

D. Elevacao das concentracoes

de antioxidantes enddgenos, ou a
prevencao de seu esgotamento por
estresse externo induzido.

E. Elevadas medidas das capacidades
antioxidantes plasmaticas ou séricas
determinadas ex vivo.

F. Reducéo de radicais detectaveis
durante um estresse oxidante (muito
poucos dados atuais).

G. Inibicao do estresse oxidante por
quimiluminescéncia induzido por
determinada in situ.

podem inibir o desenvolvimento do
tumor através de um efeito antioxidante
ou de alguma outra a¢iao. Um exemplo
deste dltimo ¢ a inibicao da ativacdo
cancerigena mediada pelo citocromo
P-450. Isso reduz a possibilidade de que
o agente cancerigeno produza tumores,
mas nio ¢ resultado do efeito antioxi-
dante dos flavondides. Mesmo que os
produtos da oxidagao sejam medidos,
como os peroxidos lipidicos, isso ainda
nao permite distinguir sempre um efeito
antioxidante de uma simples prevencao
da ativagao cancerigena. Se o agente
cancerigeno nao é bem ativado, tera
pouco estresse oxidativo proveniente
desse carcindgeno.

Estudos em humanos sobre a agao
dos flavonoides como antioxidantes ain-
da sao limitados. A Tabela 3 classifica
as observacoes atuais. A maioria dos
estudos realizados analisa os alimen-
tos ricos em flavonoides, ao invés dos
flavondides isolados.

Os estudos epidemioldgicos
(observacao A da Tabela 3), embora
muito importante de um ponto de vista
pratico, apresentam o mesmo proble-
ma inerente a estudos de sintomas
parecidos como doengas em modelos

TABELA 3 - OBSERVACOES DE
ESTUDOS COM SERES HUMANOS

SOBRE FLAVONOIDES COMO
ANTIOXIDANTES

A. Em estudos epidemiologicos, a
correlacéo inversa entre o consumo de
flavonoides e a incidéncia de doencas
envolve o estresse oxidativo.

B. Diminuicao das concentracoes
de produtos oxidantes, como os
peroxidos lipidicos.

C. Elevacao das concentracdes
de antioxidantes endégenos, ou a
prevencao de seu esgotamento,
durante o estresse oxidativo.

D. Medidas elevadas das capacidades
antioxidantes plasmaticas ou séricas,
determinadas ex vivo.

E. Inibicao da inflamacéo e quebra
de tecidos musculares induzida por
Eexerciclos.

F. Diminuicao das taxas de oxidacao da
lipoproteina avaliada ex vivo.

animais. Ambos os tipos de estudos
nao distinguem sempre os efeitos an-
tioxidantes dos flavondides com outros
efeitos dos mesmos.

Além disso, os estudos epidemio-
l6gicos humanos nao distinguem
necessariamente a relagao de causa
e efeito dos flavonéides com efeitos
coincidentes. Por exemplo, o efeito
protetor aparente de um alimento
rico em flavonéides poderia, na
realidade, ser atribuivel ao teor em
vitamina C desse alimento.Outra
possibilidade é que o consumo de
alimentos ricos em flavondides
ocorra em maior grau nas pessoas
que enfatizam um estilo de vida
sauddvel. Assim, o estilo de vida em
geral, mais do que o consumo de
flavonéides por si s6, pode explicar
os resultados.

Para estudos em seres humanos,
as observagoes dos efeitos dos fla-
vondides nos produtos de oxidagio
(perdxidos lipidicos) ou concentra-
¢oes enddgenas de antioxidantes
(observagoes B e C da Tabela 3) sdo
ainda muito limitadas em termos
de nimeros de estudo e ambito de
aplicagao. A contribui¢ao dos flavo-
noides nestes casos ainda ¢ incerta.
Os resultados podem ser devido a
outros fatores, como a vitamina C,
ou os efeitos indiretos de um des-
locamento do consumo em favor de
sucos, diminuindo a ingestao de ou-



tras bebidas nas dietas. Certamente,
é necessdrio mais estudos nessa drea.

Tal como acontece com os estudos
experimentais em animais, o consumo
de flavondides por seres humanos tem
sido associado com o aumento dos
indices das capacidades antioxidantes
plasmaticas ou séricas, determinadas
ex vivo (observagio D da Tabela 3).
Isso indica que nos seres humanos que
consomem dietas diferentes, a inges-
tao de flavondides pode influenciar as
capacidades sequestrantes de radicais,
do plasma ou soro. No entanto, assim
como nos estudos experimentais em
animais, o potencial impacto na sat-
de desses efeitos ainda ndo pode ser
avaliado de forma quantitativa.

Uma abordagem para avaliar possi-
veis agoes antioxidantes, incluindo dos
flavonoides, nio ¢ feita tao facilmente
em humanos quanto ¢ para animais ex-
perimentais. Essa abordagem consiste
em examinar os efeitos da ingestao de
antioxidantes sobre um estresse oxida-
tivo agudo em individuos saudaveis. Em
experimentos com animais, isso pode
ser feito de varias maneiras, incluindo
a inje¢ao de hepatotoxinas, tais como
tetracloreto de carbono, administra¢io
de endotoxina, induc¢ao de um estado
inflamatério ou exposi¢io a hiperdxia.

Obviamente, as consideragoes éticas
limitam a aplicagdo de tais estudos em
seres humanos. Uma alternativa pode
ser uma sessao acentuada de exercicios.
Embora o exercicio seja geralmente
considerado como promotor da satde,
ele precipita o estresse oxidativo.

Acredita-se que esse estresse con-
tribua para a degradacao do tecido
muscular e para a inflamagao que
ocorre durante o exercicio. Portanto,
uma sessao puxada de exercicios pode
ser uma maneira de estudar o estresse
oxidativo agudo em pessoas saudaveis.
Esses estudos fornecem nao somente
conhecimentos basicos se um com-
ponente do alimento exerce ou nao
efeitos antioxidantes, mas também
possuem valor prético para a promogao
da satde. Acredita-se que o estresse
oxidativo proveniente do exercicio con-
tribua para a fadiga, dores musculares,
e para o risco de lesdo. Além disso, o
exercicio muito intenso pode aumentar
o risco de cincer, no caso de atletas
ultra resistentes, ou em pessoas que

treinam pesado, mas esporadicamente
(os “atletas de fim de semana”).

OXIDAGAO LIPOPROTEICA

A oxidagao lipoprotéica tornou-se
um modo popular de estudar os possi-
veis efeitos antioxidantes. Uma razao
para isso é que mudangas, de prazo
relativamente curto, na dieta podem
produzir alteragdes sensiveis nos va-
lores da oxidagao lipoprotéica. Outra
razao ¢ que a oxidacao lipoprotéica é
considerada altamente relevante para
um grave problema de satide humana,
a aterosclerose. Em estudos huma-
nos, a oxidagao ¢ estudada ex vivo (a
oxidacao ¢ iniciada ap6s a remogio
das lipoproteinas dos individuos). No
entanto, variagoes nos doadores de
lipoproteina, tais como variagoes nos
teores de hidroperdxidos lipidicos
pré-formados, influencia os dados da
oxidagdo. Geralmente, esses estudos
examinam a oxidagao da lipoproteina
de baixa densidade (LLDL), mas alguns
estudos examinam a combinacdo de
LDL com lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL).

A oxidacao lipoprotéica parece ser
particularmente ttil para o estudo dos
flavonoides. Por um lado, acredita-se
que tanto a oxidagao lipoprotéica como
aingestao de flavonoides sao relevantes
para a doenga cardiovascular. Outro

problema é que muitos flavonédides sio
potentes inibidores da oxidagao lipopro-
téica, quando adicionados a lipoproteina
in vitro. Os estudos realizados in vitro
iniciam a oxidagdo em uma variedade
de formas (fons metalicos, reagoes or-
ganicas e outras).

Os resultados dos estudos sobre
o consumo de flavondides e oxidagao
lipoprotéica tém variado muito. Alguns
estudos encontraram um efeito, ¢
outros nao. Algumas dessas variacoes
nos resultados provavelmente sejam
atribuiveis as diferengas no modelo do
estudo. Essas diferengas sao apresen-
tadas na Tabela 4.

TABELA 4 - VARIAVEIS NO
MODELO DE ESTUDOS DOS

EFEITOS DA INGESTAO DE
FLAVONOIDES NA OXIDACAO
LIPOPROTEICA

A. Tipos de flavonoides.

B. Alimentos inteiros vs. concentrados
de flavondides.

C. Método de isolamento das
lipoproteinas.

D. Duracao do periodo de ingestao de
flavonéides.

E. Tipo de individuos.

F. Grupo-controle com placebo vs. sem
grupo-controle com placebo

G. Antecedentes da dieta dos
individuos do teste.

ADITIVOS & INGREDIENTES

w
~



FLAVONOIDES

ADITIVOS & INGREDIENTES

w
(-]

A primeira varidvel na lista, os
diferentes tipos de flavondides,
pode ser muito importante, mas
nao parece ser a resposta completa.
Por exemplo, um estudo sobre os
flavondides do chd encontrou efeitos
sobre a oxidagdo do LDL, enquanto
que outros estudos nao encontraram
tais efeitos.

A variavel B da Tabela 4, alimentos
inteiros vs. concentrados de flavonoi-
des, gerou duas hip6teses. A primeira
¢ que a combinacao de ingredientes
alimenticios inteiros pode ser mais
eficaz do que apenas um tnico fla-
vondide, ou mesmo apenas a fragao
de flavondide de um alimento (i.c. a
vitamina C mais flavonéides pode ser
mais efetivo que qualquer um dos dois
sozinho). A segunda: a absor¢do ¢ o
metabolismo dos flavondides pode
depender de outros componentes dos
alimentos. Por exemplo, o dlcool no
vinho tinto pode produzir flavonéides
biologicamente mais ativos do que
seriam sem o alcool.

A variavel considerando os antece-
dentes da dieta dos individuos pode
ser importante tanto para reforgar ou
para restringir o efeito da intervengao
dos flavonoéides. Por exemplo, um an-
tecedente de muito baixo consumo de
flavonédides pode gerar um efeito mais
pronunciado. No entanto, um antece-
dente de baixa ingestio nao garante
um efeito dos flavondides na oxidacao
lipoprotéica.

Uma questdo levantada sobre
o tema flavondides e oxida¢io da
lipoproteina é: qual a concentracio
plasmatica minima de flavondides
necessiria para afetar a oxidagao
lipoprotéica? Obviamente, a resposta

pode variar de acordo com o tipo de
flavonoides. No entanto, essa questao
ainda nao ¢ facil de responder. Um
dos problemas ¢ que grande parte da
metodologia de medi¢ao dos flavo-
noéides e seus metabolitos no plasma
é apenas emergente. Mesmo assim,
ja se comprovou em diversos estudos
que as concentragoes de flavondides
frequentemente usadas para estudar
a oxidacao lipoprotéica in vitro sio
demasiado elevadas para aplicagio
em situagoes humanas. Isso pode ser
verdade em alguns casos, mas nio
em todos.

Outra questao ¢ quanto aos flavo-
no6ides presentes no plasma, apos a
ingestao oral, permanecerem com as
lipoproteinas sob isolamento antes de
iniciar a oxidagdo in vitro. Obviamente,
quando os flavonoéides sao adicionados
diretamente as lipoproteinas isoladas
para o estudo da oxidagao in wvitro,
todos os flavonéides adicionados estdo
presentes durante as avaliagdes de
oxidacao. Por outro lado, isso nao é ne-
cessariamente verdadeiro para os flavo-
néides ingeridos por via oral. Assim, os
diferentes flavon6ides podem participar
de forma diferente na oxidagao lipopro-
téica. Isso pode ser muito importante
para determinar como a ingestdao de
diferentes tipos de flavondides afeta
os resultados da oxidag¢ao lipoprotéica.

No entanto, mais uma vez, esse
pode nao ser sempre o caso. Os
flavonoides absorvidos nem sempre
permanecem com a lipoproteina
apés isolamento, podendo afetar os
dados obtidos da oxidagao, ex vivo.
Uma consideragao importante é que
o hidroperoxido lipidico preexistente
(LOOH) na lipoproteina afeta a me-
dida da oxidagdo, ex vivo.

Essa varidvel depende de processos
que ocorrem in vivo. Esses processos
podem ser influenciados por um an-
tioxidante que nao ¢ isolado com li-
poproteina, apds extragio do sangue.
Por exemplo, os flavonéides podem
sequestrar os radicais livres in vivo
antes que eles atinjam as lipoprotei-
nas para produzir hidroperoéxido lipi-
dico. Os flavonéides podem também
promover a regulagao decrescente da
secregio fagocitaria de radicais que
produzem hidroperéxido lipidico em
lipoproteinas. Alguns dados apdiam
diretamente a ideia de que os flavo-
néides nem sempre precisam perma-
necer com as lipoproteinas isoladas,
para afctar os dados de oxidacao
obtidos ex vivo.

Um bom exemplo é que a inges-
tao de isoflavonas de soja inibe a
oxida¢ao do LDL ex vivo, apesar do
baixo contetddo de isoflavonas no
LDL isolado.





