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1 INTRODUCAO
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Universidade Estadual de Maringa (UEM)

RESUMO

A quercetina ¢ um composto bioativo classificado
como flavonoide polifendlico encontrado em
diversas fontes vegetais, conhecido por suas
propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias,
sendo capaz de modular a expressdo de citocinas
pro-inflamatoérias e  fatores de transcrigdo
associados a inflamagdo. Trata-se de uma revisao
bibliografica, com busca em periddicos cientificos
com intuito de fornecer uma visdo dos beneficios
terapéuticos da quercetina, especialmente para
individuos com doengas cronicas, além de
apresentar uma formulagdo inovadora como o
microencapsulacdo, como alternativa a quercetina
livre j4 utilizada na suplementacdo, possibilitando a
diminuigdo das doses diarias com resultados
consideravelmente semelhantes. Nos achados,
destaca-se que a suplementagdo com compostos
bioativos presentes na alimentagdo humana pode
beneficiar significativamente individuos que
possuem fragilidades, além disso, iniciar a
discussdo acerca de formulagdes farmacologicas
que possam diminuir dosagem e melhorar o sitio de
absor¢do destes micronutrientes, fardo com que a
adesdo a suplementacdo seja mais eficaz, ressalta-
se a importancia de profissionais capacitados para
prescricdo com embasamento cientifico e interesse
em sempre se atualizar. Pesquisas futuras poderao
agregar ainda mais subsidios que corroboram com
os achados deste trabalho.
Palavras-chave: Quercetina Antioxidante,
Suplementagdo, Microencapsulado.

A quercetina ¢ um flavonoide polifenolico encontrado em diversas fontes vegetais, conhecido

por suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias (BATIHA et al., 2020). Segundo Uyanga

(2021), a quercetina ¢ capaz de exercer efeitos anti-inflamatorios ao modular a expressao de citocinas

pré-inflamatorias e fatores de transcri¢ao associados a inflamacao, além de estar relacionada a inibigao
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de vias de sinalizagdo inflamatéria, como a NF-kB. segundo Snyder (2016), a quercetina demonstrou
potencial em modular a expressdo génica envolvida em processos metabdlicos, sugerindo beneficios
na regulagdo do metabolismo.

Modulagdes de liberagao destes compostos no organismo ¢ um desafio aos pesquisadores, a
busca por resolutividade e melhor aproveitamento dos compostos no organismo, levou estudiosos a
desenvolver formulagdo com uso de microencapsulamento, assim, diminuem dose e possibilitam os
efeitos sistémicos do antioxidante, como demonstrado nas pesquisas de Guazelli (2012).

O contraponto esta em discutirmos sobre uma formulagdo que seja aceita pelo organismo e
diminua a dosagem diaria da suplementagao, mas que mantenha os beneficios do antioxidante.

Desta forma, o objetivo do trabalho ¢ desmistificar a utilizacdo da suplementagdo diaria da
quercetina como fonte valiosa de substancias varredoras de radicais livres e apresentar uma formulacao
que pode diminuir a dosagem para obter os mesmos resultados que a literatura evidencia em quercetina

livre.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho foi realizado através de uma pesquisa bibliografica, que consiste na revisao
da literatura relacionada a tematica abordada. Para tanto, foram utilizados, periddicos, artigos, sites da
Internet entre outras fontes. De acordo com Mejia (2021), a pesquisa bibliografica busca a resolucao
de um problema (hipotese) por meio de referenciais tedricos publicados, analisando e discutindo as
varias contribuic¢des cientificas.

Esse tipo de pesquisa trard subsidios para o conhecimento sobre o enfoque e as perspectivas
apresentando subsidios contidos na literatura cientifica.

Assim, buscamos elencar pesquisadores que corroborem com a inser¢ao de suplementacao de
antioxidantes, em especial, quercetina no cotidiano de individuos com necessidades por intermédio de
doengas cronicas e assim usufruam dos beneficios terapéuticos deste representante da classe dos

flavonoides, lembrando que trata-se de um composto presente habitualmente na dieta humana.

3 DESENVOLVIMENTO

Os antioxidantes sdo compostos que desempenham um papel crucial na protecdo do corpo
contra danos causados por moléculas instaveis conhecidas como radicais livres. Conforme evidenciado
pela literatura (Chen et al., 2012; Pan et al., 2019), esses radicais livres sdo subprodutos naturais do
metabolismo celular e podem ser induzidos por fatores externos, como exposicdo a radiacdo
ultravioleta, poluentes ambientais e tabagismo, por sua vez, os antioxidantes agem neutralizando os
radicais livres por meio de doacdo de elétrons, prevenindo assim danos oxidativos as células e

moléculas biologicas (Halliwell et al., 1995). redugdo do risco de varias doencas crdnicas, incluindo
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doencas cardiacas, cancer e neurodegeneracao. Além disso, antioxidantes demonstram capacidade de
modular a expressdo génica e regular vias metabdlicas, influenciando positivamente a satde celular e
sistémica (Sharifi-Rad, 2020).

No organismo humano as ER, tanto de oxigénio quanto de nitrogénio, ERO (espécies reativas
de oxigénio) e ERN (espécies reativas de nitrogénio), respectivamente, sao formadas por diversos
processos metabolicos (LUSHCHAK, 2021) e/ou por diferentes fatores ambientais (TREVISAN et al.,
2019). Estas moléculas sdo eletronicamente instaveis, apresentam meia vida extremamente curta e sao
capazes de reagir com inumeros componentes celulares (EDGE; TRUSCOTT, 2021). Dentre as
principais ER destacam-se: o anion superoxido (O2-.), peroxido de hidrogénio (H202) e o radical
hidroxila (OH.), como exemplo, ERO e ¢xido nitrico (NO) e o peroxinitrito (NOO.), como exemplo
ERN (JAKUBCZYK et al., 2020)

Para a manuteng¢ao do equilibrio oxidativo apresentam-se dois sistemas de defesa antioxidante:
um composto por elementos enddgenos, como as enzimas antioxidantes e outros componentes 69
antioxidantes, como também, os formados por fatores exodgenos, obtidos pela dieta (vitaminas,
compostos fendlicos e carotenoides). O mecanismo de defesa antioxidante enzimatico se da pela acao
de enzimas capazes de converter as ER em substancias com menor potencial reativo. Este € o caso das
enzimas superdxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx) e catalase (CAT). Estas enzimas
sdo responsaveis por dismutar o anion superdxido em perdxido de hidrogénio, o perdxido de
hidrogénio em 4gua, via glutationa reduzida, e perdxido de hidrogénio em oxigénio e agua
respectivamente (IGHODARO; AKINLOYE , 2018).

Destaca-se como antioxidantes exdgenos a vitamina E, vitamina C, glutationa, B-caroteno,
flavonoides, polifenois, entre outros. Estas substancias agem principalmente doando um elétron as ER
tornando-as menos reativas e impedindo a reagdo com biomoléculas (lipideos, proteinas, acidos
nucléicos), evitando assim a formacdo de danos celulares (FARAONE et al., 2023). Os lipideos
constituem uma das classes de moléculas mais vulneraveis a oxidagdo, devido as membranas de
algumas células serem formadas principalmente por acidos graxos insaturados, resultando na
peroxidagdo lipidica (FAROUX et al., 2020). O aumento do estresse oxidativo, associado com a
peroxidagdo lipidica nas células endoteliais, pode ser uma das maiores causas das complicagdes
diabéticas acionadas pela hiperglicemia (PAPACHRISTOFOROU, 2020). Uma das consequéncias
mais importantes do estresse oxidativo em relagdo as anormalidades metabdlicas no diabetes ¢ a
superproducao de superdxido mitocondrial nas células endoteliais (KIRAC et al., 2021). Este aumento
da producdo de superoxido resulta na ativacdo de vias envolvidas na patogénese das complicagdes
diabéticas, tais como o aumento da producdo intracelular de produtos finais de glicacdo avangada,
levando a inflamacdo e a disfuncao endotelial (LUC et al., 2019). O estresse oxidativo, em que a

producao de ERO e ERN supera as defesas antioxidantes ¢ uma caracteristica de muitas doencas
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neurologicas e neurodegenerativas. Além disso, o estresse oxidativo também ativa mecanismos que
resultam em uma inflama¢do mediada por glia que também causa danos neuronais secundarios.
Pesquisas recentes sobre o estresse oxidativo no diabetes identificaram que diferentes populagdes de
neurdnios simpaticos diferem em sua susceptibilidade a neuropatia, o que, por sua vez, ¢ devido a uma
maior vulnerabilidade ao estresse oxidativo (HASSAN et al., 2022).

Multiplas estratégias terapéuticas tém demonstrado que o tratamento com antioxidantes previne
e/ou neutraliza a formacdo das espécies radicalares oriundas do estresse oxidativo, minimizando ou
evitando as complicagdes neurologicas do DM (KALSON et al., 2023).

Drogas que reduzem o estresse oxidativo podem ter um papel relevante no tratamento das
complicacdes cronicas em humanos, alguns produtos naturais com atividade antioxidante podem ser
uteis no auxilio do sistema protetor endogeno, podendo ser utilizados como nutracéuticos. Nessa
perspectiva, os antioxidantes presentes na nossa dieta assumem uma grande importdncia como
possiveis agentes protetores que ajudam o corpo humano na redug@o dos danos oxidativos (WHITNEY
et al., 2019).

Um grupo de polifendis com atividade antioxidante importante vem tendo destaque na
literatura, os flavonoides (BHUYAN; HANDIQUE, 2022). A atividade antioxidante dos flavonoides
refere-se ao fato de serem quelantes de metais, varredores de radicais livres, inclusive o OHe, ¢
neutralizarem o oxigénio singleto (O2) (SPEISKY et al. 2022), atualmente, estuda-se a respeito da
estrutura dos flavonoides e a acdo antioxidante (SINGH et al., 2023), na dieta humana encontramos
estes compostos nas frutas, vegetais, graos, flores, cha verde e vinho.

A quercetina (3,5,7,3°,4’- pentahidroxiflavona) ¢ o principal flavonoide presente na dieta
humana e o seu consumo didrio estimado, em popula¢des ocidentais, varia entre 20-50 mg/dia (SCOTT
et al., 2007), sendo a principal representante da subclasse flavonol da familia dos flavonoides. Esses
compostos fendlicos antioxidantes sdo encontrados amplamente em vegetais, principalmente nos
frutos e nas folhas. Cebola, brocolis, maga, cereja e bebidas como o ché verde e o vinho tinto possuem
concentragdes relevantes desses compostos, entre os diferentes tipos de flavonoides presentes nas
plantas, o flavonol quercetina ¢ o mais abundante (MEENA, 2017).

A estrutura quimica dos flavonoides ¢ representada por trés anéis (A, B e C) com um esqueleto
carbonico C6 — C3 — C6. O anel “A” ¢ aromatico. O anel “C’ é um anel heterociclico ligado a um
oxigénio e conectado, através de uma ligagio C-C, ao anel aromético “B” (GALATANU;
PANTUROIU; SANDULOVICI, 2022). A estrutura basica dos flavonodides permite a possibilidade de
substitui¢des nos anéis benzénicos A e B por hidroxilagdo, glicosilagdo, metilagdo, sulfatacdo e

glicuronida¢do (CHEN et al., 2022).
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Na dieta, a quercetina ¢ mais frequentemente encontrada como B-glicosideo, ou seja, com um
acucar ligado na posi¢do 3 do anel "C" (MICHALA; PRITSA, 2022). No entanto, a quercetina pode
ser encontrada sem a molécula de actcar ligada e, neste caso, a mesma ¢ referida como aglicona.

Por definigéo, a quercetina é uma aglicona, faltando um agucar em anexo. E uma cor amarelo
limdo brilhante e ¢ completamente insoluvel em agua fria, fracamente solivel em agua quente, mas
bastante soltivel em alcool (PARASURAMAN; ANAND DAVID; ARULMOLLI, 2016) . A natureza da
glicosilacdo ¢ conhecida por influenciar a eficiéncia de sua absor¢ao. Quando a quercetina glicosilada
¢ ingerida, os grupos glicosil podem ser libertados durante a mastigagdo, a digestdo, ¢ a absorgao,
devido a acao de enzimas na boca e no intestino, que podem hidrolisar os glicosideos da quercetina
tornando-a agliconas.

Existem evidéncias de que haja uma contribuicdo de bactérias na boca e no intestino para esta
hidrolise enzimatica (KAWABATA; YOSHIOKA; TERAO, 2019). Em roedores, a quercetina na forma
aglicona ¢ parcialmente absorvida a partir do estbmago, enquanto que, quercetina glicosiladas, como
a isoquercitrina e rutina, ndo o sdo (WANG et al., 2020). A quercetina aglicona ¢ considerado lipofilica,
entdo, presumivelmente deve ser capaz de atravessar membranas dos enterdcitos através de difusdo
simples, resultando em uma melhor absorcao do que as formas de glicosiladas que atinjam o intestino
intacto (NASCIMENTO et al., 2018).

Em humanos, estudos sugerem que a quercetina glicosida ¢ eficientemente hidrolisado no
intestino delgado por beta glucosidases para a forma aglicona, grande parte da qual € entdo absorvido
(TANAKA; SHINOKI; HARA, 2016). Entretanto, estudos sugerem que, em humanos, a quercetina
aglicona pode ser mais biodisponivel, ou pelo menos de forma mais confidvel biodisponivel, que a sua
forma glicosilada (KANDEMIR et al., 2022).

A suplementa¢do com 500 e 1.000 mg / dia durante 12 semanas resultou num aumento da
concentragdo no liquido plasmatico de quercetina, durante jejum noturno , de 332 e 516 mcg / L,
respectivamente (NIEMAN, 2010). Em relacdo a distribui¢do de quercetina, tanto a quercetina quanto
os seus metabolitos estdo amplamente distribuidos em tecidos, com concentracdes mais elevadas
observadas nos pulmdes, € menores no cérebro, tecido adiposo amarelo, e bago (LI et al., 2016). Apds
a absor¢do da quercetina, a etapa subsequente de sua metabolizagdo € a conjugacdo. A quercetina pode
conjugar-se com o acido glicurdnico. Este processo melhora a solubilidade da quercetina em agua,
podendo facilitar a sua eliminagao.

Além da conjugacdo, a quercetina também pode ser extensivamente metilada no figado pela
acdo da O-metiltransferase (MULLEN et al., 2006). A extensiva metilacdo da quercetina, em adig¢do a
outras reacdes de conjugacdo para formar glicuronideos e sulfatos, pode ser a principal causa para a

auséncia de toxicidade destes compostos (LI et al., 2016).
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Estudos em seres humanos estao de acordo em que a porcentagem de metabolitos da quercetina
excretados na urina ap6s uma dose oral € pequena (RAHAL et al., 2014). Uma grande quantidade de
quercetina absorvido ¢ extensivamente metabolizado e, eventualmente eliminada pelos pulmdes
(KAUSHIK et al., 2012).

Nas ultimas 3 décadas, varios estudos tém demonstrado que a quercetina possui propriedades
farmacolodgicas que a faz atuar de forma benéfica sobre os sistemas biologicos, os efeitos da quercetina
também tém sido pesquisados em condigdes de doengas cronicas e em suas complicagdes causadas
pelo estresse oxidativo. Em roedores com diabetes induzido pela estreptozotocina (STZ), o tratamento
com quercetina reverteu a concentragdo de glutationa oxidada no cérebro e a atividade da glutationa
peroxidase hepatica (VERAS et al., 2011), o que corrobora com a transposi¢ao de seu uso a humanos
de forma satisfatoria.

Além disso, a quercetina sequestra radicais de oxigénio como (*OH e O2-) inibe a xantina
oxidase e a peroxidac¢ao lipidica. O radical hidroxil e o dnion superoéxido promovem dano tecidual por
iniciarem a peroxidagdo lipidica. Desta forma, a quercetina pode apresentar atuacio protetora contra
fatores que induzem o estresse oxidativo (KELLY, 2011).

Assim, buscar formulagdes terap€uticas que possam controlar dose efeito e favorecer o uso
diario deste antioxidante de forma suplementar, tornou-se um desafio aos pesquisadores e os estudos
podem contribuir € muito neste processo, para alterar inclusive o sitio de liberacdo do suplemento no
intestino e auxiliar na manuten¢do da barreira imunolédgica intestinal.

Uma formulagdo inovadora na administracdo da quercetina em experimentagdo animal é o
sistema microencapsulado para liberacdo modificada de firmacos (SLF), que permitiu-se prever e
controlar a velocidade de liberagdo do farmaco, prolongando portanto, a atividade terap€utica e/ou
proporcionando liberacao sitio especifica (ZALFEN, 2008).

Os avangos das pesquisas em SLF devem-se ao reconhecimento das vantagens clinicas e
terapéuticas, como também, a fatores econdmicos como a possibilidade de protecdo patentaria. O
planejamento racional do SLF ¢ uma etapa crucial para a modulacao da liberagao do farmaco, adequada
as necessidades clinicas e farmacocinéticas e aos sitios de absor¢ao (MONTEIRO et al. 2007).

Algumas estratégias sdo empregadas para possibilitar a liberagdo modificada, visando a
liberagdo colonica de farmacos, dentre elas a veiculagdo do farmaco em uma matriz polimérica
(FIGUEIREDO, 2008; KARROUT et al., 2009), ligacdo quimica a resinas de permuta idnica,
incorporagdo em bomba osmotica e utilizagdo de revestimentos monoliticos ou multiparticulados
(HEINRICH; SCHUSTER, 2012). As microcépsulas sdo sistemas multiparticulados que tem como
vantagem maior reprodutibilidade no tempo de transito intestinal em relagdo ao monolitico,

contribuindo para minimizar sitios de alta concentragdo, reduzindo e até evitando irritagdes e
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ulceracdoes (ASGHAR; CHANDRAN, 2006), além de reduzir a variacao inter e intra-individuais na
resposta ao tratamento (REDIGUIERI, 2008).

O complexo polimérico pectina/caseina ¢ uma alternativa promissora na constituicdo de
sistemas de liberagdo modificada visando liberag¢ao coldnica do farmaco (RIBAS BARRETO, 2015)
j& que a pectina ¢ um polissacarideo capaz de resistir a agao das proteases e amilases presentes no trato
gastrintestinal (TGI) superior, porém pode ser digerida por pectinases presentes no intestino
(GUAZELLI, 2012).

Contudo, precisamos salientar a importancia de novos estudos e da busca constante por
atualizar os referenciais tedricos que possam contribuir na melhoria da qualidade de vida de doentes
cronicos degenerativos, € ndo menos importante, que sejam acompanhados por profissionais
habilitados para prescri¢ao da suplementagao conforme necessidade individual e com carater holistico

e de forma planejada.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Ao final do presente trabalho ¢é possivel concluir que a suplementagdo com compostos bioativos
presentes na alimentagdo do ser humano, pode beneficiar e muito individuos que possuem fragilidades
como doencas cronicas ¢ um aumento de radicais livres devido a sua doenca.

Da mesma forma, iniciar a discussdo acerca de formulagdes farmacologicas que possam
diminuir dosagem e melhorar o sitio de absor¢do destes micronutrientes, fardo com que a adesao a
suplementagdo seja mais eficaz. Isso reflete na aceitacdo da terapéutica nutricional por parte de
profissionais habilitados para prescrever tais condutas

Nesse sentido, faz-se necessario uma atengao especial, buscando identificar os condicionantes
para a utilizacdo dos compostos € os beneficios que possam ser agregados a terap€utica conservadora,
sendo um coadjuvante a tratamentos farmacoldgicos e possuem ag¢ao sinérgica na melhora do estresse
celular causado pela doenga e efetivamente, a longo prazo, melhoram o quadro geral das complica¢des

causadas por afecgdes crOnicas em geral.
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