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RESUMO: Os flavonoides pertencem a classe de compostos fenoélicos, que diferem entre si pela sua estrutura quimica e caracteristicas
particulares. Frutas, vegetais, graos, flores, ché e vinho séo exemplos de fontes destes compostos. A quercetina ¢ o principal flavonoéide pre-
sente na dieta humana, sendo a representante mais caracteristica da subclasse flavonol da familia dos flavonoéides. Desde a sua descoberta,
os estudos publicados na literatura cientifica apontam para o seu papel crucial no combate ao estresse oxidativo, associado a diversas con-
di¢des patologicas. No diabetes mellitus (DM), por exemplo, também tem sido relatada sua eficiéncia na inibigdo da enzima aldose redutase
que participa da via dos polidis. Nesta contextualizacéo e considerando as graves consequéncias advindas do DM para a satude e qualidade
de vida, propds-se neste trabalho uma revisdo geral da literatura pertinente, a fim de reunir dados sobre aspectos bioldgicos e funcionais da
quercetina, bem como, sua atuagdo benéfica nas complicagdes do diabetes causadas pelo estresse oxidativo.
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GENERAL ASPECTS AND THERAPEUTIC OF QUERCETIN ON THE COMPLICATIONS OF DIABETES CAUSED BY
OXIDATIVE STRESS

ABSTRACT: Flavonoids belong to the class of phenolic compounds that differ by their chemical structure and characteristics. Fruits, ve-
getables, grains, flowers, tea and wine are examples of sources of these compounds. Quercetin is the major flavonoid present in the human
diet and it is the most typical representative of the flavonol subclass of the flavonoid family. Since its discovery, studies published in scien-
tific literature point to its crucial role in combating oxidative stress associated with various pathological conditions. In diabetes mellitus
(DM), for example, it has been also reported the effectiveness in inhibiting aldose reductase enzyme that participates of polyol pathway. In
this context and considering the dire consequences of diabetes to health and quality of life, it was proposed in this paper a general review
of relevant literature in order to gather data on biological and functional aspects of quercetin and its beneficial role in the complications

diabetes caused by oxidative stress.
KEYWORDS: Quercetin; Oxidative stress; Diabetes.

Introducio

A quercetina foi identificada pela primeira
vez como vitamina P e, juntamente com a vitami-
na C, teve sua acdo comprovada na manutengdo da
resisténcia e da integridade da parede dos capilares
sanguineos. Subsequentemente, diversos registros
atestaram sobre as propriedades farmacoldgicas da
quercetina que a faz atuar de forma benéfica sobre
os sistemas biologicos. Foram relatadas atividades
antihipertensiva, antiaritmica, hipocolesterolémica,
antihepatoxicicidade, anticarcinogénica (FORMI-
CA; REGELSON, 1995), antiviral, antiulcerogénica,
antitrombotica, anti-isquémica, anti-inflamatoria, an-
tialérgica (INAL; KAHRAMAN, 2000; SHIRAI et
al., 2002) e antioxidante (FORMICA; REGELSON,
1995).

As propriedades antioxidantes da quercetina
sdo atribuidas a sua capacidade de atuar como inibi-
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dora das enzimas ciclooxigenase e lipooxigenase que
estdo envolvidas na sintese de eicosanoides a partir
do acido araquidonico (FORMICA; REGELSON,
1995; INAL; KAHRAMAN, 2000); varredora dos
anions superoxido, oxigénio singleto e radicais hidro-
xila, prevenindo a peroxidag¢ao lipidica (HOLLMAN
etal., 1997) e atua como agente quelador de ions dos
metais de transi¢do como o ferro ¢ o cobre (MOREL
et al., 1993; FORMICA; REGELSON, 1995) impe-
dindo que estes catalisem reagdes formadoras de ra-
dicais livres (RIGO; GUTERRES, 2002).

O estresse oxidativo elenca os mecanismos
envolvidos no surgimento das complicagdes causa-
das pelo diabetes mellitus (DM). Dentre estas com-
plicacdes estdo a nefropatia, retinopatia e neuropatia
diabética. O estresse oxidativo resultante do desequi-
librio entre a producdo de oxidantes e o respectivo
sistema de defesa do organismo (ABUJA; ALBER-
TINI, 2001), leva ao aumento de moléculas reativas
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ao oxigeénio (radicais livres) dentro das células (PAR-
THIBAN et al., 1995; OBROSOVA et al., 2002).

As espécies radicalares podem danificar
membranas ou partes internas das células, modificar
proteinas de longa vida, como o coladgeno e elastina,
ou provocar alteracdes graves nos acidos nucléicos.
Nas membranas o ataque radicalar provoca peroxida-
¢do lipidica em acidos graxos insaturados (alvos pre-
ferenciais). Nas proteinas, altera a estrutura tercidria
e provoca perda da fungdo, fragmentagdo e ligacdes
cruzadas. No DNA, os radicais livres induzem mo-
dificagdes que, na maioria das vezes, sdo corrigidas
pelo mecanismo de reparo. Quando esses mecanis-
mos nao sdo suficientes, ocorrem alteragdes no DNA
levando a mutagoes (GUTTERIDGE; HALLIWELL,
1992).

Particularmente na neuropatia € em outras
complicagdes caracteristicas do DM, o estresse oxi-
dativo ¢ intensificado pela redugdo nos niveis das
enzimas que participam do sistema de defesa antio-
xidante como, por exemplo, superdxido dismutase
(PARTHIBAN et al., 1995), glutationa peroxidase,
glutationa redutase e catalase (OBROSOVA et al.,
2002) e, também, pela redugdo nos niveis de antioxi-
dantes como o acido ascorbico (YOUNG; TORNEY;
TRIMBLE, 1992), glutationa e vitamina E (LEE;
CHUNG, 1999).

Outro mecanismo potencial para o aumento
do estresse oxidativo no DM ¢ o aumento despropor-
cional da formacao de radicais livres em decorréncia
da oxidacdo da glicose; da glicacdo ndo enzimatica
das proteinas e subseqiiente degradacao oxidativa das
proteinas glicadas (MARITIM et al., 2003); da micro
e macroangiopatia relacionada a hipoxia; de altera-
¢Oes nos niveis de mediadores inflamatorios e na ati-
vidade da via do poliol (KSIAZEK; WISNIEWSKA,
2001; DAVISON et al., 2002). Deste modo, antioxi-
dantes que reduzem o estresse oxidativo e/ou inibem
a aldose redutase, podem ser relevantes no tratamen-
to das complica¢des decorrentes do diabetes.

Considerando os dados compilados na lite-
ratura sobre a quercetina que reportam desde a sua
farmacocinética, até a relagdo entre sua estrutura
quimica e as suas atividades bioldgicas; o presente
estudo objetiva fazer uma revisao da literatura acerca
dos aspectos gerais e da abordagem terapéutica da
quercetina sobre as complicagdes do diabetes causa-
das pelo estresse oxidativo.
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Desenvolvimento
Estrutura quimica e fonte alimentar

A quercetina (3,5,7,3°, 4’-pentaxidroxifiavo-
na) ¢ a principal representante da subclasse flavonol
da familia dos flavonoides. Esses compostos fenoli-
cos antioxidantes sdo encontrados amplamente em
frutas, folhas de vegetais e o seu consumo diario es-
timado varia entre 50 e 500 mg (DESCHNER et al.,
1991; NIJOVELDT et al., 2001). A concentragdo deste
antioxidante ¢ relevante em alimentos como a cebo-
la, brocolis, maga, cereja; e em bebidas, tais como o
ché e vinho tinto (FORMICA; REGELSON, 1995;
HOLLMAN et al., 1997, INAL; KAHRAMAN,
2000; CORNISH; WILLIAMSON; SANDERSON,
2002; KAHRAMAN et al., 2003). Entre os dife-
rentes tipos de flavonodides presentes nas plantas, o
flavonol quercetina ¢ o mais abundante (CERMAK;
FOLMER; WOLFFRAM, 1998).

Os flavondides consistem de uma estrutura
com trés anéis (A, C e B) com um esqueleto carbo-
nico C, — C, — C,(Figura 01). O primeiro anel “A”
¢ aromatico, o segundo anel “C’ ¢ um anel heteroci-
clico ligado a um oxigénio e ligado por meio de uma
ligacdo C-C ao terceiro anel aromatico “B” (FOR-
MICA; REGELSON, 1995; STRACK, 1997; PE-
TERSON; DWYER, 1998). A estrutura basica dos
flavonoides, permite a possibilidade de substituigdes
nos anéis benzénicos A e B, tais como hidroxilacao,
glicosilagdo, metilagdo, sulfatacdo e glicuronidagdo
(HOLLMAN, 1997, HOLLMAN; KATAN, 1998;
PETERSON; DWYER, 1998).

OH
HO a OH
T~OH
OH 0]
Quercetina

Figura 1: Estrutura quimica da quercetina.

Na dieta, a quercetina ¢ frequentemente en-
contrada como B-glicosideo, ou seja, com um actcar
ligado na posicao 3 do anel C (FORMICA; REGEL-
SON, 1995; DAY et al., 1998; YAMAMOTO et al.,
1999). No entanto, a quercetina pode ser encontrada
sem a molécula de agucar ligada, e neste caso ¢ refe-
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rida como aglicona. A natureza da glicosilagdo € co-
nhecida por influenciar a eficiéncia de sua absor¢do
(CRESPY et al., 1999).

Solubilidade e estabilidade

As triagens clinicas que exploram os diferen-
tes planos de administrag¢ao da quercetina sdo dificul-
tadas devido a sua extrema insolubilidade em agua,
bem como seu metabolismo e excrecdo rapidos, os
quais resultam em baixa biodisponibilidade. Entre-
tanto, a sintese de pro-fdrmacos utilizando amino-
acidos ligados ao anel B da quercetina via ligagdo
carbamato tem permitido relevante aumento da sua
solubilidade em agua (KIM et al., 2009), melhorando
suas propriedades farmacocinéticas.

Em relagdo a estabilidade, Moon et al. (2008)
chamam a aten¢ao para o cuidado durante o proces-
samento das amostras devido a estabilidade limita-
da da quercetina aglicona observada nas seguintes
condi¢des: no plasma, em acetonitrila e em agua a
temperatura ambiente. Neste estudo, os autores ob-
servaram instabilidade da quercetina em diferentes
valores de pH (pH 2.7, 7 e 10) e temperatura (4°C
e -20°C), a qual foi atribuida a instabilidade da es-
trutura do anel central da quercetina, resultando em
fragmentacdo do mesmo. No entanto, em condi¢des
acidas, a quercetina mostrou-se mais estavel.

Absor¢io, metabolismo e biodisponibilidade

Os mecanismos de absor¢ao e metabolismo
da quercetina glicosidica ainda ndo estdo bem esta-
belecidos; porém diversas pesquisas continuam sen-
do realizadas na tentativa de elucida-los. Estudo com
voluntarios humanos ileostomizados mostrou que
52% da quercetina glicosidica ja ¢ absorvida no in-
testino delgado e sua absor¢ao ultrapassa a da aglico-
na que ¢ em torno de 24%. (HOLLMAN et al.,1995).
Estudos como este, revelam dados contraditorios a
teoria de que os glicosideos por terem natureza hi-
drofilica e alto peso molecular, tem sua absor¢do
prejudicada pelo intestino delgado, e que a clivagem
da ligagdo B-glicosidica ocorre apenas no intestino
grosso, quando a microflora presente entra em acao.

Day et al. (2000), sugerem que a quercetina
glicosidica pode ser deslocada através do epitélio do
intestino delgado por transporte ativo ou ser absorvi-
da somente apds deglicosilacdo no lumen pela agdo
da lactase florizina hidrolase que a degrada em sua
forma aglicona. Ja para Crespy et al. (2001), a hidro-
lise prévia dos glicosideos ¢ necessaria para que pos-
sa ocorrer o transporte através do epitélio intestinal;
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enquanto Gee et al. (2000) afirmam que a deglicosi-
lagdo e glicuronidagdo ocorrem durante a passagem
através do epitélio.

No colo, a absorcao da quercetina glicosidica
ocorre apos a hidrolise pela microflora residente, po-
rém se a quercetina for absorvida intacta, a deglicosi-
lacdo pode ser efetuada pela B-glicosidase citosolica
presente nos enterocitos (HOLLMAN et al., 1997;
DAY et al., 2000).

Em seres humanos, apos a ingestao periodica
de quercetina glicosilada proveniente de cebolas, os
metabolitos conjugados acumularam-se no plasma
(MANACH et al., 1998, MOON et al., 2000). O ni-
vel plasmatico maximo de quercetina foi observado
8 horas ap6s a administragdo da aglicona (SHIMOI
et al., 2003).

Apos a absorcdo, a quercetina pode ser me-
tabolizada no intestino delgado, colo, figado e rins
(HOLLMAN; KATAN, 1998). A etapa subsequente
de sua metabolizacdo ¢ a conjugacdo. A quercetina
pode conjugar-se com o acido glicurénico ou com
o acido sulfurico (ADER; WESSMANN; WOL-
FFRAM, 2000). Este processo melhora a solubili-
dade da quercetina em agua, podendo facilitar a sua
eliminagdo (MORAND et al., 1998). Além da conju-
gacdo, a quercetina também pode ser extensivamente
metilada no figado pela agdo da O-metiltransferase
(MANACH etal., 1999). A extensiva O-metilagao da
quercetina, em adi¢do a outras reagdes de conjuga-
¢do para formar glicuronideos e sulfatos, podem ser
as principais causas para a falta de toxicidade des-
tes compostos (ZHU; EZELL; LIEHR, 1994; MO-
RAND et al., 1998).

A distribuigdo tecidual apos suplementacdo
com quercetina, mostrou grande acimulo do flavo-
noéide e seus metabolitos nos pulmdes de ratos e figa-
do e rins de porcos (DE BOER et al., 2005). Ha evi-
déncias de que o tempo de meia vida dos metabdlitos
de quercetina ¢ elevado e varia entre 11 a 28 horas.
Isto indica que sob condigdes de suplementacao re-
petida; niveis plasmaticos consideraveis sdo atingi-
dos (HOLLMAN et al., 1997; MANACH; MAZUR;
SCALBERT, 2005).

Efeitos da quercetina sobre as complicacdes do
DM causadas pelo estresse oxidativo

Multiplas estratégias terapéuticas tém de-
monstrado que o tratamento com antioxidantes como
aquercetina previne a formacao ou neutraliza as espé-
cies radicalares oriundas do estresse oxidativo, mini-
mizando ou evitando as complicacgdes caracteristicas
do DM (CAMERON; COTTER, 1999; SHIRPOOR
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etal., 2007).

E crescente a consciéncia de que os radicais
livres podem ter uma importancia especial nas com-
plicacdes micro e macrovasculares do diabetes. No
estado pré-diabético, ¢ notado um nivel antioxidati-
vo anormal devido a tolerancia prejudicada a glico-
se, podendo contribuir para o aumento do risco de
doencas corondrias em pacientes nesta condicdo. A
diminui¢do da peroxidacdo lipidica e o aumento do
nivel antioxidativo por meio de uma suplementagdo
alimentar pode ser um mecanismo auxiliar na pre-
vencdo das complicagdes diabéticas (LEAN et al.,
1999).

Os efeitos da quercetina tém sido extensiva-
mente pesquisados em condi¢des de DM e nas com-
plicacdes causadas pelo estresse oxidativo, tanto in
vivo como in vitro. Em ratos com diabetes induzi-
do pela droga estreptozootocina, o tratamento com
quercetina reverteu a concentragao de glutationa oxi-
dada no cérebro e a atividade da peroxidase hepa-
tica (SANDERS; RAUSCHER; WATKINS, 2001).
Coldiron; Sanders; Watkins (2002), realizaram um
estudo para verificar se o tratamento subagudo com
os antioxidantes combinados quercetina e coenzima
Q,,» na dosagem de 10 mg/Kg/dia, via intraperitone-
al, por quatorze dias, afetava a atividade das enzimas
antioxidantes em ratos normais e diabéticos induzi-
dos por estreptozootocina. Para tal estudo, utilizaram
tecidos retirados do figado, rim, coracdo e cérebro,
onde determinaram as atividades da catalase, glu-
tationa redutase, glutationa peroxidase, superdxido
dismutase e as concentracdes de glutationa reduzida
e oxidada. No figado dos ratos diabéticos, observa-
ram uma diminuicao significativa das atividades das
enzimas superoxido dismutase, glutationa peroxi-
dase, glutationa reduzida e oxidada, e esses efeitos
ndo foram revertidos quando os antioxidantes foram
administrados. Nos rins dos ratos diabéticos, a ati-
vidade da glutationa peroxidase aumentou quando
comparada com os de ratos normais e também neste
caso o tratamento com os antioxidantes ndo retornou
a atividade da enzima. No cora¢ao dos ratos diabé-
ticos, a atividade da catalase aumentou e ela foi res-
taurada a niveis normais ap6s o efeito combinado de
quercetina e coenzima Q. Ja a superoxido dismuta-
se cardiaca teve uma atividade menor em ratos trata-
dos com quercetina e coenzima Q, . No entanto, os
resultados sugerem que a quercetina pode ser eficaz
em reverter alguns efeitos do diabetes, porém a com-
binagdo de quercetina e coenzima Q, ndo aumenta
esta eficacia.

Ja esta bem estabelecido que o estresse oxi-
dativo ¢ um dos principais mecanismos patofisiolo-
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gicos envolvido no desenvolvimento da nefropatia
diabética. Com este intuito, Muragundla; Chopra,
(2004) examinaram o efeito antioxidante da querce-
tina (10 mg/kg de peso corporal) sobre a fungado renal
e o estresse oxidativo em ratos; quatro semanas apos
a indugdo do diabetes por estreptozootocina. O trata-
mento com quercetina nos ratos diabéticos apontou
para melhora na depuracdo da ureia e creatinina, re-
dugdo do estresse oxidativo, aumento de GSH e das
atividades das enzimas antioxidantes chaves. Além
disso, houve reducdo da formacgdo do malondialdei-
do do tecido renal. Os autores sugeriram que a quer-
cetina poderia ser utilizada como um suplemento da
dieta a fim de prevenir ou tratar as complicacdes do
diabetes.

Uma das atividades antioxidantes particular-
mente apreciada da quercetina € a sua notavel prote-
¢ao contra a oxida¢ao das lipoproteinas de baixo peso
molecular (LDL) que sdo importantes na patogénese
da aterosclerose (LEAN et al., 1999). A incidéncia de
aterosclerose ¢ aumentada no DM (TEXON, 1976)
e caracteriza-se como uma resposta biologica dos
vasos as forgas geradas pelo fluxo sanguineo, com
espessamento difuso da tunica intima dos vasos. O
espessamento ¢ composto de uma mescla de deposi-
tos gordurosos, tecido fibroso proliferado, musculo
liso e derivados de sangue incorporados. Pode afetar
as artérias de grande e médio calibres, com lesdes
que se tornam menos severas € menos numerosas a
medida que as artérias menores vao sendo atingidas e
desaparecendo inteiramente nas arteriolas (ANDER-
SON; KISSANE, 1982).

A protecao exibida pela quercetina sobre os
niveis séricos de colesterol total, LDL, HDL e tri-
glicerideos também foi constatada por Fernandes et
al. (2004) ao suplementar ratos diabéticos durante 30
dias com quercetina na dosagem de 50mg/Kg de peso
corporal. Neste estudo observaram elevagao da taxa
de HDL e reducdo dos niveis de LDL, de colesterol
total e de triglicerideos. Os autores inferiram que a
quercetina foi capaz de influir sobre o metabolismo
lipidico, amenizando o risco de desenvolvimento de
doengas vasculares.

O elevado nivel do estresse oxidativo decor-
rente do estado diabético também pode ser refletido
em alteracoes no desenvolvimento embrionario e fe-
tal durante a gravidez. Damasceno et al (2002), reali-
zaram um estudo para determinar as repercussoes do
diabetes sobre o sistema de defesa contra o estresse
oxidativo em ratas prenhas com diabetes induzido
por estreptozootocina. Com este intuito, avaliaram a
incidéncia de fetos malformados, os parametros bio-
quimicos e a atividade do sistema antioxidante. Os
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resultados revelaram que as complicagdes diabéticas
podem ser um fator contribuinte para os danos cau-
sados ao concepto, levando a morte embrionaria ou a
malformagdes no feto. Os resultados sugerem que o
uso de antioxidantes no tratamento de mulheres por-
tadoras de DM pode ser importante na prevengao das
malformagdes congénitas.

Outra complicagdo relevante do estado dia-
bético ¢ a catarata. O acumulo dos polidis dentro do
cristalino ¢ um dos mecanismos envolvidos na for-
macao da mesma. No diabetes, a glicose encontra-se
em concentracdes elevadas no humor aquoso e pode
difundir-se passivamente para o interior do cristalino,
sendo convertida pela a¢do da enzima aldose redu-
tase a sorbitol e, posteriormente, pela sorbitol desi-
drogenase a frutose, gerando um gradiente osmotico
(HEAD, 2001). Em estudos com animais diabéticos,
a quercetina preveniu ou diminuiu a opacidade do
cristalino ao inibir a formagao de peroxido de hidro-
génio (CORNISH; WILLIAMSON; SANDERSON,
2002), e as reagdes da aldose redutase que resulta-
vam na formagao de sorbitol (FORMICA; REGEL-
SON, 1995), evitando, desta maneira, a formagao da
catarata.

De modo semelhante, o dano neuronal relacio-
nado as alteragoes diabéticas decorrentes do acimulo
de sorbitol (VINSON et al, 1989; CUNNINGHAM,
1998) pode ser melhorado pela suplementacdo com
quercetina. Entre os flavondides, a quercetina ¢ um
dos mais potentes inibidores da enzima aldose redu-
tase (HAVSTEEN, 1983; HEAD, 2001). Portanto,
se as neuropatias estdo relacionadas com alteracdes
metabolicas das células nervosas desencadeadas pelo
aumento da concentragdo do sorbitol e a consequente
diminui¢do do mioinositol, entre outros fatores, é de
se esperar que substancias que apresentem proprieda-
des que evitem a metabolizagdo da glicose a sorbitol,
como os inibidores da aldose redutase, possam con-
tribuir para a prevencao dos processos degenerativos
neuronais caracteristicos das neuropatias.

Dosagem/Toxicidade

A toxicidade dos flavonoides ¢ bastante re-
duzida em animais (HAVSTEEN, 1983). Este aspec-
to foi confirmado nas diversas literaturas, nas quais
sdo apontadas variagdes na posologia da quercetina,
variando essa de 10 a 500mg/Kg de peso corporal,
sem relatos de possiveis efeitos toxicos. No entanto,
estudos realizados com ratos, demonstraram que a
administracao de quercetina em dosagens acima de
500mg/kg de peso corporal, gerou compostos muta-
génicos excretados na urina e fezes em niveis detec-
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taveis (CREBELLI et al., 1987); e em longos peri-
odos de administragdo, observou-se o aparecimento
de lesdes neoplasicas renais (DUNNICK; HAILEY
1992).

Embora o emprego da quercetina aponte
para efeitos benéficos em varios tipos de disfungdes
organicas, sdo necessarios mais estudos a fim de se
determinar doses mais precisas para evitar os pos-
siveis efeitos colaterais que se manifestam com sua
administracao.

Consideragoes Finais

A utilizacdo de antioxidantes tem demons-
trado importante papel como adjuvante na terapia e
profilaxia do diabetes. Sua atuacdo previne os danos
provocados pelos radicais livres e as espécies reati-
vas ao oxigénio. A quercetina ¢ um flavonodide en-
contrado em diversos alimentos, ¢ tem agdo antio-
xidante comprovada em varios estados patoldgicos.
No entanto, deve-se levar em consideragdo a forma
que a suplementacao sera conduzida, pois embora a
vasta literatura sinalize raros efeitos toxicos, muitos
efeitos deste componente ainda permanecem obscu-
ros em varios tecidos ou 6rgaos.
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