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O sistema imune inato é organizado por processos complexos que envolvem os diversos tipos 

celulares que culminam na eliminação de uma variedade de microorganismos a fim de 

proteger o organismo de infecções. Os neutrófilos são células importantes neste sistema, 

sendo capazes de migrar rapidamente ao foco da infecção. Estas células reconhecem e 

fagocitam partículas estranhas e atuam no sentido de elimina-los através da produção de 

espécies reativas de oxigênio (EROs), proteínas antimicrobianas e enzimas proteolíticas dos 

grânulos, que são liberadas no fagossomo e no espaço extracelular. Entretanto, em algumas 

doenças inflamatórias e autoimunes têm sido encontradas lesões nos tecidos envolvendo a 

produção excessiva de EROs pelos neutrófilos, desencadeada por imunocomplexos (ICs) via 

receptores Fc gama (Fcγ) e de complemento (CR). Assim, a modulação da ativação destes 

receptores e da produção de EROs é importante na manutenção da homeostasia. Nas últimas 

décadas, flavonóides são considerados como metabólitos secundários promissores mostrando 

atividade antioxidante e imunomodulatória. Neste trabalho foi avaliado o efeito modulatório 

dos flavonóides galangina, kaempferol, quercetina e miricetina em algumas funções efetoras 

de neutrófilos humanos, como o metabolismo oxidativo estimulado via receptores de 

membrana Fcγ e/ou CR, fagocitose e atividade microbicida, além do efeito citotóxico, 

antioxidante e inibitório dessas substâncias sobre a atividade das enzimas mieloperoxidase 

(MPO) e NADPH oxidase. Os flavonóides analisados mostraram um efeito modulatório 

negativo no metabolismo oxidativo dos neutrófilos humanos na seguinte ordem: galangina> 

kaempferol> quercetina > miricetina. Embora a galangina tenha exercido maior atividade, sua 

ação antioxidante e inibitória na atividade das enzimas MPO e NADPH oxidase foi a menos 

efetiva dentre os flavonóides avaliados. Além disso, esta substância inibiu de maneira mais 

acentuada a resposta celular mediada por ambos os receptores Fcγ e CR quando comparado a 

estimulação destes receptores individualmente. As substâncias contendo o grupo catecol, 

quercetina e miricetina mostraram elevada eficiência na inibição da atividade das enzimas 

NADPH oxidase e MPO, e na redução do radical livre 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH). De 

maneira geral, os flavonóides não interferiram no processo fagocítico e no mecanismo 

microbicida, e não induziram toxicidade e morte celular por apoptose ou necrose. Os 

resultados apresentados neste trabalho mostram uma possível aplicação destes flavonóides 

como fármacos de origem natural em doenças inflamatórias que apresentem acúmulo de 

neutrófilos, sendo uma ferramenta promissora para o tratamento efetivo destas doenças. 
 

Palavras chave: Neutrófilos, flavonóides, fagocitose, imunocomplexo, metabolismo 

oxidativo.  
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1.1 Histórico dos leucócitos polimorfonucleares 

As descobertas científicas entre os séculos 19 e 20 aumentaram significativamente o 

entendimento dos processos de defesa do hospedeiro, conduzindo a importantes avanços na 

prática médica. Durante este período, foram propostos mecanismos para esclarecer a 

marginação leucocitária nos vasos sanguíneos, a migração dos leucócitos ao local da 

inflamação (diapedese) e o processo de fagocitose, assim como houve o desenvolvimento de 

técnicas para contagem celular e, consequentemente, a definição de leucopenia (diminuição 

de leucócitos), de neutropenia (diminuição de neutrófilos), entre outras (DAILE et al., 2008). 

Estes avanços científicos permitiram observar, que a função dos fagócitos na defesa do 

hospedeiro contra microorganismos envolve uma série de etapas: produção e distribuição 

destas células na circulação sanguínea em quantidade adequada pela medula óssea; sua 

migração do sangue para os tecidos afetados; sua interação com a partícula estranha e 

posterior fagocitose, culminando com os eventos pós-fagocitose que conduzem à morte e 

digestão da partícula ingerida e, finalmente, a apoptose do neutrófilo (ZAKHIREH et al., 

1979; THEILGAARD-MONCH et al., 2006). 

 

1.2 Características do neutrófilo 

Os neutrófilos são abundantes na corrente sanguínea e considerados a primeira linha 

de defesa do sistema imune do organismo contra patógenos, devido às atividades específicas 

como aderência ao endotélio vascular, quimiotaxia ao sítio inflamatório, fagocitose, 

desgranulação e morte dos microorganismos. Estes processos estão envolvidos em sua função 

de identificar, ingerir e eliminar os microorganismos (ZHONG et al., 2003; HENSON, 2005; 

LUO et al., 2007; HARTL et al., 2008). 

Os neutrófilos são produzidos na medula óssea, e esta produção é induzida pelo fator 

estimulador de colônia de granulócitos, sendo que seres humanos adultos produzem mais de 

1x10 11 neutrófilos por dia e o tempo de vida desta célula na circulação é de aproximadamente 

6 horas. Estas células são esféricas e apresentam tamanho de 12 a 15 μm de diâmetro com 

numerosas projeções de membrana, tendo o seu núcleo segmentado de três a cinco lóbulos 

(ABBAS et al., 2005).  
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1.2.1 Grânulos 

Durante o processo de maturação do neutrófilo ocorre a formação de grânulos 

intracelulares que são classificados em primários (ou azurófilos), secundários (ou 

específicos), terciários (com alta concentração de gelatinase) e vesículas secretórias, cujos 

componentes (Tabela 1) estão relacionados à morte intracelular de microorganismos. Além da 

função microbicida, as enzimas e os peptídeos contidos nos grânulos de neutrófilos também 

desempenham uma variedade de funções regulatórias em processos inflamatórios 

(ELGHETANY, 2002; FAURSCHOU et al., 2003; LEVY, 2004; MEYER-HOFFERT, 2005; 

BORREGAARD et al., 2007).  

Estes grânulos constituem um importante reservatório, pois além de armazenar 

proteínas antimicrobianas, proteases e componentes da NADPH oxidase (atividade 

microbicida), possuem também uma variedade de receptores de membrana para moléculas de 

adesão endotelial, proteínas de matriz endotelial e mediadores solúveis da inflamação 

(FAURSCHOU et al., 2003). 

Os diferentes grânulos dos neutrófilos, contendo proteínas antimicrobianas, podem 

liberar seu conteúdo no fagossomo ou no meio extracelular. A exocitose dos grânulos envolve 

uma seqüência de eventos cuidadosamente orquestrada, que é importante para a eficiência da 

resposta inflamatória, prevenindo ou resolvendo lesões teciduais (FAURSCHOU et al., 2003). 

Os neutrófilos possuem ação eficiente, devido a constituição destes grânulos 

previamente armazenados. Dentre as varias proteínas presentes, as de relevância neste estudo 

são as enzimas NADPH oxidase e mieloperoxidase (MPO). Ambas estão envolvidas no 

processo do metabolismo oxidativo celular, responsável pela produção de espécies reativas de 

oxigênio (EROs) que irão culminar na morte do patógeno (ARNHOLD et al., 1999). 

 

1.2.1.1 NADPH oxidase 

Os neutrófilos possuem o complexo enzimático NADPH oxidase, o qual apresenta 

subunidades citoplasmáticas e de membrana, além de um centro redutor que transfere 

elétrons do doador de elétrons NADPH, gerando radical ânion superóxido (O•
2

-) no espaço 

extracelular ou fagossomal (DAHLGREN e KARLSSON., 1999; ROOS et al., 2003; 

SHEPPARD et al., 2005; EL-BENNA.; et al, 2008). 
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1.2.1.1.1 Componentes citoplasmáticos 

 As subunidades citoplasmáticas da NADPH oxidase são representadas pelas oxidases 

de fagócitos (phox) p47phox, p67phox e p40phox e Rac-2. Estas subunidades estão complexadas, 

com exceção da proteína Rac-2 que quando ligada a GDP atua como inibidor da translocação 

(FAURSCHOU., et al., 2003; ROOS., et al, 2003; SHEPPARD., et al, 2005; 

BORREGAARD., et al., 2007). 

 As subunidades citoplasmáticas nas células em repouso permanecem dormentes Após 

ativação celular por ligação de estímulos aos receptores específicos, ocorre fosforilação dos 

resíduos de serina presentes na subunidade p47phox, que transporta o complexo citosólico para 

as proteínas de membrana, formando o complexo enzimático na forma ativa (Figura 1-A). A 

regulação deste processo envolve interações proteína-proteína e fosforilações (WIENTJES, 

1996; PARK., et al., 1997; GROEMPING., et al., 2005; EL-BENNA et al., 2008). 

   

1.2.1.1.2 Componentes de membrana 

 Os componentes de membrana da NADPH oxidase são encontrados tanto na 

membrana plasmática como na membrana dos grânulos específicos, de gelatinase e das 

vesículas secretorias (tabela 1), consistindo nas subunidade p22phox (subunidade α), gp91phox 

(subunidade β) e Rap1,  além da flavina adenina dinucleotídeo (FAD) que serve como sítio 

de ligação para NADPH e dois grupos prostéticos heme, um que se liga seletivamente a 

gp91phox e outro que interage com a gp91phox e p22phox. (FAURSCHOU et al., 2003; ROOS., et 

al, 2003; SHEPPARD., et al, 2005; BORREGAARD., et al., 2007). 

 A ligação da gp91phox e da p22phox origina o heterodímero citocromo b558, que é uma 

flavohemeproteína ligada à membrana, com a função de transferir elétrons através da 

membrana para o fagossomo ou para o espaço extracelular (figura 1-B) (SHEPPARD., et al, 

2005). Os neutrófilos em repouso possuem de 60-70% do flavocitocromo b558 localizados na 

membrana dos grânulos específicos, 20-25% na membrana dos grânulos de gelatinase e o 

restante está presente na membrana plasmática e vesículas secretórias (EL-BENNA., et al, 

2008). 

 O interesse na descoberta de inibidores específicos desta enzima é importante para 

obter informações a respeito do seu funcionamento e também para encontrar agentes que 

modulem sua atividade (JAQUET et al., 2009). Compostos naturais têm sido considerados 

como possíveis inibidores da NADPH oxidase para uso clínico e isto é importante em 
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algumas condições patológicas para prevenir a formação de EROs (GUZIK e  GRIENDLING, 

2009). 
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Figura 1: Esquema representativo da localização dos componentes e ativação da 
NADPH oxidase. A: Ativação da NADPH oxidase, formação do fagossomo e reunião 
dos componentes da NADPH oxidase citosólicos: (p47phox, p40phox, p67phox e Rac2) e de 
membrana (gp91phox, p22phox e Rap1A). Os componentes citosólicos estão complexados, 
com exceção do complexo Rac2. As subunidades de membrana são encontradas na 
membrana plasmática e na membrana dos grânulos. B: Mecanismo de transferência de 
elétrons após migração dos componentes citosólicos até as subunidades na membrana 
plasmática e granular. O NADPH do citosol liga-se à enzima e doa seus elétrons, os 
quais são transferidos para o oxigênio molecular através do FAD e grupos heme, 
gerando ânion superóxido no fagossomo ou no meio extracelular. Adaptado de Roos et 
al., (2003). 
 

1.2.1.2 Mieloperoxidase (MPO) 

 A enzima MPO aumenta a eficiência da ação microbicida de neutrófilos, produzindo 

ácido hipocloroso (HOCl) através da utilização de íons cloreto (Cl-) e H2O2, este último 

oriundos da ação da superóxido dismutase (SOD) sobre o O•
2

- proveniente da NADPH 

oxidase. Esta enzima é uma proteína catiônica sintetizada durante a diferenciação mielóide na 

medula óssea, está presente no interior dos grânulos primários azurófilos (Tabela I) de 

neutrófilos e monócitos (KETTLE et al., 1993; ROMAN et al., 2007; GUILPAIN et al., 

2008). 

 O sítio ativo desta enzima apresenta uma molécula de ferro no estado férrico (Fe3+) 

localizado no interior de uma fenda adequada para passagem de H2O2 e pequenos íons, e sua 

ação catalítica gera ao menos três intermediários redox como mostra a figura 2 (BOLSCHER, 

1984; ZENG et al., 1992; VAN DER VEEN et al., 2009).  

 O primeiro intermediário é o composto I, formado a partir da reação de H2O2 com a 

forma férrica (MPO3+) da enzima. Este intermediário pode ser convertido para o estado 

MPO3+ através da redução de 2 elétrons (ē) por haletos (Cl-), sendo esta nomeada ciclo da 
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halogenação. Ainda podem ocorrer duas reduções sequenciais por compostos doadores de ē: 

na primeira o composto I é reduzido a composto II; na segunda etapa, o composto II é 

reduzido, permitindo assim que a enzima retome o estado MPO3+, sendo esta etapa 

denominada de ciclo da peroxidase. Além destes intermediários podem-se obter o composto 

III através da reação do composto II com o H2O2, ou da MPO3+ com O•
2

-; porém, o composto 

III na presença de O•
2

-  poderá regenerar a enzima para o estado MPO3+ (HAMPTON et al, 

1998; DAVIES et al, 2008). 

 

 

Figura 2: Reações da mieloperoxidase. MPO3+: Mieloperoxidase férrica; RH: substratos 
orgânicos; X-: halogênio; HOX-: ácido hipohaloso. Adaptado de Hampton et al. (1998) e 
Davies et al. (2008) 
 

Além destas funções na eliminação de patógenos, esta enzima tem demonstrado 

envolvimento em inúmeros processos inflamatórios, promovendo ativação e inativação de 

proteínas secretadas pelos neutrófilos, inativação de toxinas e de mediadores inflamatórios 

(FORMAN et al., 1986; HAMPTON et al., 1998; WINTERBOURN et al., 2000; ROMAN et 

al., 2007).  
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Tabela 1 – Principais componentes dos grânulos dos neutrófilos 

Grânulos azurófilos Grânulos específicos Grânulos de gelatinase Vesícula secretória 
CD63, CD68 CD11b/CD18, CD66 CD11b/CD18, CD66 CD11b/CD18, CD66 
Presenilin CD67 CD67 CD67, CD10, CD13 

Ácido β glicerofosfatase Estomatina gp91phox/p22phox CD14, CD16, CD45 
Ácido mucopolissacarídeo fMLP-R  fMLP-R CR1 

α1-antitripsina Fibronectina -R SCAMP, SNAP 23 C1q-R 

α manosidase gp91phox/p22phox uPA-R DAF 
Azurocidina Rap1, Rap2 VAMP-2 Fosfatase alcalina 
BPI Subunidade α proteína G Acetiltransferase fMLP-R 

β glicerofosfatase SCAMP, SNAP 23 β2 Microglobulina gp91phox/p22phox 
β Glicuronidase TNF-R CRISP-3 Leucolisina 
Catepsinas Trombospondina-R Gelatinase Proteínas do plasma 
Defensinas uPA-R Lisozima  
Elastase Vitronectina-R   
Lisozima VAMP-2   

MPO β2 Microglobulina   
Proteinase -3 Cistatina C, Cistatina F   
Ubiquitina Colagenase   
 CRISP-3   
 Gelatinase   
 Heparinase   
 Histaminase   
 Lactoferrina   
 Lisozima   
 NGAL   
 Sialidase   
 Transcobalamina-I   
 uPA   
 Faurschou et al., (2003); Borreggard et al., (2007)   

 

1.2.2 Receptores 

Os fagócitos reconhecem os patógenos diretamente e iniciam uma resposta 

inflamatória e antimicrobiana, através de receptores que desencadeiam fagocitose e morte do 

patógeno (UNDERHILL, 2007). Os receptores para o fragmento cristalizável (Fc) da 

imunoglobulina de classe G (IgG) e os receptores para proteínas do complemento (CR) são os dois 

principais grupos envolvidos na ativação de neutrófilos nos sítios inflamatórios (JAKUS et al., 2009). 

A estimulação e cooperação funcional destes receptores estimula a fagocitose, a liberação de 

mediadores inflamatórios e a geração de EROs (PRICOP et al., 1999; HIRAHASHI et al., 2006).  
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1.2.2.1 Receptores de complemento 

 O sistema complemento é essencial na resposta imune inata contribuindo para a 

eliminação de ICs, fagocitose, lise de membranas e mobilização de células imunes 

inflamatórias através das anafilotoxinas C3a, C4a e C5a (LEE, 2008). Este sistema é ativado 

por interações entre as diversas proteínas que o constitui, através de um mecanismo de 

cascata, e sua ativação pode ocorrer por quatro vias diferentes: via clássica, via alternativa, via 

da lectina (HOMEISTER et al., 1994) e uma via recém descoberta, a via da protease 

extrínseca (HUBER-LANG et al., 2006). 

A elucidação da função dos receptores de complemento (CR) tem sido realizada após 

a descoberta de pacientes com defeitos na expressão de CD11/CD18. Os leucócitos destes 

pacientes não podem aderir ao endotélio ou mediar a fagocitose de partículas opsonizadas 

com complemento, desta maneira este pacientes sofrem de infecções recorrentes 

(EDWARDS, 1995). 

Existem quatro tipos de receptores CR (CR1, CR2, CR3 e CR4), sendo compostos por 

dímeros com uma subunidade comum (CD18) e outra subunidade variável (CD11 a, b, c, d) 

(HIRAHASHI et al., 2006). O CR1 (CD11b/CD18) ou CD35 é um receptor de alta afinidade 

para C3b e C4b presente nos neutrófilos que o utilizam para se ligar a partículas opsonizadas 

com fragmentos do complemento e internalizá-las, após a ativação celular e transdução de 

sinal são desencadeados os mecanismos microbicidas.  O CR2 ou CD21 estimula as respostas 

imunes humorais, é encontrado nos linfócitos B, e reconhece os fragmentos C3b e iC3b. O 

CR3, também chamado de MAC-1 liga-se ao fragmento C3bi, sendo composto por 

subunidade-α (CD11b) e subunidade β (CD18). Este receptor é expresso na superfície de 

neutrófilos e em outras células do sistema imune, como fagócitos mononucleares, mastócitos 

e células NK. O CR4 (CD11c/CD18) possui a porção α diferente, por isso é chamado CD11c 

e, a mesma cadeia β que o MAC-1, também se liga ao C3bi e acredita-se que a função deste 

receptor seja semelhante à do CR3. Estes receptores são encontrados em neutrófilos, fagócitos 

mononucleares e células NK (ABBAS et al., 2005).  

 Ambos os receptores, CR1 e CR3, associam-se com os fragmentos C3b/C3bi do 

sistema complemento, e estão expressos nos neutrófilos, sendo que o CR3 representa um 

importante ligante para iC3b nestas células (EDWARDS, 1995; ROTHER et al., 1998). A 

expressão de CR3 na superfície do neutrófilo pode ser aumentada rapidamente através da 

exocitose dos grânulos intracelulares em resposta a vários estímulos. A expressão de CR3 na 

superfície facilita a fagocitose de partículas opsonizadas com C3bi, bem como o recrutamento de 

neutrófilos ao sítio da inflamação (O´SHEA et al., 1985; HED et al., 1988; ROTHER et al., 1998).  
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1.2.2.2 Receptores Fc – gama  

Os receptores Fc gamma (FcγR) são glicoproteínas de membrana, descritas há mais de 

30 anos em humanos. Todos os FcγR diferem quanto à distribuição celular, função e afinidade 

por isotipos de IgG (DAËRON, 1997; SCHMIDT e GESSNER, 2005). Estes receptores 

pertencem à superfamília das imunoglobulinas, e a as três principais classes identificadas são: 

FcγRI (CD64), expresso em monócitos e macrófagos, podendo ser induzido em neutrófilos; 

FcγRII (CD32), receptor amplamente distribuído entre as células, compreendendo as 

subclasses FcγRIIa e FcγRIIb; e FcγRIII (CD16), altamente glicosilado, liga-se a IgG na 

forma de imunocomplexo, e pode ser dividido nas duas subclasses: FcγRIIIa, que é o receptor 

de células NK, e FcγRIIIb, um receptor ligado por âncora de glicosilfosfatidilinositol (GPI) 

em neutrófilos. Os receptores FcγRII e FcγRIII reconhecem IgG previamente complexada ao 

antígeno multivalente, ou seja, na forma de imunocomplexo (ICs) (DAËRON, 1997; 

BROOKS et al., 1989; SELVARAJ et al., 1988). 

 Os FcγR são importantes mediadores da ligação entre a imunidade humoral e a 

celular, desencadeando respostas tais como: citotoxicidade celular dependente de anticorpo 

(ADCC), liberação de metabólitos tóxicos de oxigênio, fagocitose, desgranulação e liberação 

de mediadores inflamatórios (DAËRON, 1997; SCHMIDT e GESSNER, 2005; 

NIMMERJAHN, 2006). Os FcγR reconhecem a porção Fc (fragmento cristalizável) da 

imunoglobulina de classe G (IgG), sendo importantes reguladores da resposta imune em 

doenças auto-imunes, constituído de receptores de ativação e inibição os quais se ligam à 

mesma porção Fc da IgG (DAËRON, 1997; SCHMIDT et al., 2005). 

Os neutrófilos expressam as classes de receptores transmembrana FcγRIIa (CD32) e 

FcγRIIIb (CD 16). A primeira é que é uma glicoproteína de MM igual a 40kDa expressa em 

baixa densidade, (20.000 – 40.000 cópias/célula) que  possui um motivo de ativação de 

tirosina (ITAM) no domínio intracelular. O FcγRIIIb (CD16) também é uma glicoproteína 

com MM  igual 50-70 kDa, sendo expresso em alta densidade (100.000-300.000 

cópias/célula) e  não possui uma região terminal citoplasmática, estando inserida na 

membrana por meio de uma ancora de glicosil fosfatidilinositol (GPI) (RETH, 1989; 

DAERON, 1997; VAN DE WINKEL et al., 1993).  
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1.3 Funções 

Como já mencionado os neutrófilos são as primeiras células a alcançar o local da 

inflamação, através de múltiplas etapas, envolvendo adesão inicial dos neutrófilos circulantes 

ao endotélio vascular ativado, com o subsequente extravasamento (diapedese) e migração ao 

foco inflamatório (quimiotaxia), onde auxilia na eliminação dos microorganismos através de 

fagocitose, produção de EROs e liberação de substâncias microbicidas (FAURSCHOU et al., 

2003).  

 

1.3.1 Fagocitose e atividade microbicida 

 Os neutrófilos mostram uma característica importante durante o processo de 

fagocitose, que é o aumento do consumo de oxigênio ou “burst” respiratório, sendo a enzima 

NADPH oxidase a responsável por este evento (SHEPPARD et al., 2005). Esta enzima tem a 

característica bioquímica de produzir EROs, sendo este um importante mecanismo de defesa 

de fagócitos, porém a exacerbação desta função faz desta enzima uma fonte de estresse 

oxidativo em muitas doenças (JAQUET et al., 2009; GUZIK e GRIENDLING, 2009). O 

FAD e o grupo heme contidos no citocromo b558 executa a transferência de elétrons 

sequencialmente (figura 1) da NADPH, formada a partir da oxidação da glicose no ciclo 

metabólico da hexose monofosfato do citosol para a membrana plasmática, e doa este elétron 

para o oxigênio molecular no interior do fagossomo ou no meio extracelular, gerando o ânion 

superóxido (O•
2

-) utilizado como substrato para a formação de outros produtos tóxicos, como 

o peróxido de hidrogênio (H2O2) (SHEPPARD et al., 2005; JAQUET et al., 2009). 
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C
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Figura 3: Fagocitose e atividade microbicida de neutrófilos. Após a fagocitose, o 
microorganismo é internalizado e eliminado por EROs e proteínas antimicrobianas liberadas 
dos grânulos. Adaptado de Kennedy e DeLeo, 2008. 
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As EROs geradas pelo sistema NADPH oxidase podem não ser suficientes para matar 

os microrganismos, assim, os grânulos azurófilos dos neutrófilos contendo MPO são liberados 

através da desgranulação, e esta enzima catalisa a oxidação de íons haleto (Cl-, Br-, I-) e 

tiocianato (SCN-) para ácidos hipo-halosos, utilizando H2O2 como substrato. O HOCl é o 

principal produto, devido à elevada concentração de Cl- nos fluidos corporais. HOCl é um 

potente antimicrobiano que atua nos microrganismo por halogenação ou pela oxidação de 

proteínas e lipídios (PULLAR et al., 2000; BABIOR, et al., 2002). 

 

1.3.2 Apoptose 

A apoptose é o mecanismo pelo qual a célula promove a sua autodestruição de 

maneira programada e não inflamatória, através de processos intracelulares altamente 

regulados, como a ativação de enzimas que degradam seu DNA nuclear e as proteínas 

citoplasmáticas (KUMAR et al., 2005).  

Os neutrófilos podem sofrer apoptose constitutiva ou espontânea (ausência de 

estímulos) para manter a homeostase do sistema imune. Este mecanismo de morte provoca a 

diminuição das funções celulares, sendo caracterizado por perda dos grânulos citoplasmáticos, 

condensação da cromatina, núcleo picnótico, entre outras (VAN DEN BERG et al., 2001; 

KENNEDY e DELEO, 2008). 

A apoptose ocorre através de vias sinalizadoras que ativam um conjunto de proteases 

intracelulares chamadas caspases, que levam à essa série de mudanças morfológicas e 

bioquímicas sofridas pelas células (LEIST, 2001). Esta ativação pode ocorrer por duas vias 

distintas, a intrínseca, como na apoptose espontânea (intracelular) envolvendo EROs, e a 

extrínseca (extracelular), ativada pelo fator de necrose tumoral (TNF-α) ou pela ligação de 

Fas ao seu receptor específico (Figura 4) (KENNEDY e DELEO, 2008). 
A

B

 

Figura 4: Mecanismo de apoptose de neutrófilos. A: Via apoptótica intrínseca resultando em 
sinal intracelular. B: Via extrínseca originada por sinais extracelulares (KENNEDY e 
DELEO, 2008). 
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Posteriormente à fagocitose, os neutrófilos sofrem apoptose, sendo eliminados por 

macrófagos e fornecendo condições para a resolução da inflamação sem a liberação de 

compostos citotóxicos que causariam danos aos tecidos (KROEMER, 1998; KENNEDY e 

DELEO, 2008). 

No sistema imunológico, a apoptose dos neutrófilos é o principal mecanismo de 

controle da intensidade da resposta inflamatória, bem como da lesão tecidual que pode ser 

causada pela permanência prolongada destas células ativadas no local da inflamação (KIN, 2004).  

A apoptose tipicamente é observada por detecção de degradação do DNA, ativação da 

caspase e exposição de fosfatidilserina na superfície da membrana (SAVILL, 1997; 

KENNEDY e DELEO, 2008). 

       

1.4 Doenças que envolvem a participação de neutrófilos 

A destruição de microrganismos pelos neutrófilos após a fagocitose é mediada 

principalmente pelo desencadeamento do seu metabolismo oxidativo com a produção EROs, 

seguido da desgranulação com liberação de enzimas lisossomais (SOEHNLEIN et al., 2007). 

Em algumas doenças ocorre o acúmulo destas células, as quais na presença de ICs 

depositados no tecido e proteínas do sistema complemento, promovem a estimulação 

excessiva destes leucócitos via receptores Fcγ e CR, gerando EROs que são liberadas para o 

meio extracelular, promovendo lesão tecidual (NATAN, 2006; JAKUS et al., 2009). O 

aumento de EROs estabelece um  desequilíbrio celular entre a quantidade de oxidantes e 

antioxidantes, denominado estresse oxidativo, que está presente em doenças inflamatórias 

crônicas, como a artrite reumatóide (AR) (SOLOMON et al., 2005; VALKO, 2007; FILIPPIN 

et al., 2008). 

 A procura por medicamentos de origem vegetal tem conduzido a um renovado 

interesse farmacêutico pelos flavonóides (HOULT et al., 1996).Várias formas de terapias 

antioxidantes têm sido propostas em modelos experimentais de artrite. Flavonóides extraídos 

do chá verde preveniram o desenvolvimento de artrite induzida por colágeno; por outro lado, 

outro estudo mostrou que a ingestão oral de vitamina E não foi efetiva em bloquear o 

desenvolvimento da doença, mas apresentou efeito analgésico (HAQQI et al., 1999; 

HITCHON et al., 2004). 

Deste modo, temos que a modulação destes processos por substâncias naturais é alvo 

terapêutico potencial para o tratamento da AR, além de outras doenças como o lúpus 

eritematoso sistêmico (RAHMAN, et al., 2006).  
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1.5 Produtos naturais 

Produtos naturais derivados de animais, plantas e microorganismos estão sendo 

investigados e utilizados para prevenir ou tratar doenças desde o inicio da história humana. 

Estas substâncias apresentam características como diversidade química, especificidade 

bioquímica, entre outras propriedades moleculares que favorecem à descoberta de novos 

fármacos à partir destes compostos (WILLIAMS et al., 1989; KOEHN e CARTER, 2005). 

A química dos produtos naturais envolve o estudo de biossíntese, isolamento, 

determinação da estrutura, investigação das propriedades biológicas e, por fim, a produção em 

grande escala. Desta maneira, o estudo da química dos produtos naturais é importante para 

outras disciplinas como, por exemplo, a farmacologia, onde se avalia por ensaios biológicos a 

ação destas substâncias com estruturas químicas definidas para a seleção de novos compostos com 

ação terapêutica (BRAZ-FILHO, 1999; KOEHN e CARTER, 2005; MCCHESNEY et al., 2007). 

 

1.5.1 Flavonóides 

1.5.1.1 Biossíntese e estrutura 

 O termo flavonóides relaciona-se com pigmentos vegetais e representa uma classe de 

substâncias amplamente distribuídas na natureza. Qualitativamente e quantitativamente, os 

flavonóides representam um dos maiores grupos de produtos naturais conhecidos, e são 

definidos como compostos que têm núcleo aromático com substituintes hidroxilados e/ou 

derivados funcionais (HELLER et al., 1986; HAVSTEEN, 2002; RAHMAN et al., 2006). 

 Estes compostos apresentam estrutura comum de três anéis (A, C e B) constituindo um 

esqueleto difenilpropano (C6-C3-C6), sendo dois anéis benzênicos (anel A e B) ligados 

através de um heterocíclico com uma dupla ligação (anel C) (FORMICA et al., 1995). A 

biossíntese do anel A ocorre a partir da condensação de malonil-coenzima A (CoA), e os 

anéis C e B pela via do ácido chiquímico, ambos originados do metabolismo da glicose 

(MIDDLETON et al., 2000; HAVSTEEN, 2002; CROZIER et al., 2009). 

Estes compostos apresentam intrínseca variação estrutural devido a diferenças 

estruturais no anel aglicona e no seu estado de óxido-redução; diferenças no número e 

posicionamento de hidroxilas; e por fim, diferenças na derivação dos grupos hidroxila, como exemplo 

a presença de grupos metil, de carboidratos e de isoprenóides (MIDDLETON et al., 2000; 

HAVSTEEN, 2002; RAHMAN, et al., 2006). 

 

 

 



 17 

1.5.1.2 Distribuição 

  Os flavonóides são amplamente distribuídos em bebidas e alimentos como cebola, 

couve, brócolis, maçã, vinho tinto e chá, no entanto, a galangina é um flavonol de ocorrência 

restrita, sendo encontrada somente na própolis (ASTILL et al., 2001; VINSON et al., 2001; 

LOTITO et al., 2004; BARRINGTON et al., 2009; CROZIER et al., 2009). As principais 

subclasses de flavonóides encontradas na dieta incluem flavonóis, flavonas,antocianinas, 

flavononas e isoflavonas (CROZIER et al., 2009).  

Devido ao seu amplo espectro de ação em diversas doenças crônicas,  há um intenso 

interesse em estudar os compostos fenólicos, sendo a sua atividade antioxidante dependente 

da estrutura química, do posicionamento dos grupos substituintes e do grau de hidroxilação 

(HU et al., 1995; VINSON et al., 2001; LOTITO et al., 2004; FURUSAWA et al., 2005; 

MOREIRA et al., 2007). 

  

1.5.1.3 Atividades biológicas 

 Os flavonóides são compostos fenólicos com ações bioquímicas e farmacológicas, 

sugerindo que membros deste grupo de compostos podem inibir diversas enzimas incluindo 

hidrolases, óxido redutases, DNA sintetase, RNA polimerase, fosfatases, fosfoquinases e 

oxigenases (MIDDLETON, 2000; HAVSTEEN, 2002; GARCIA-LAFUENTE et al., 2009). 

Diversos trabalhos têm mostrado que estes compostos possuem atividade 

antiinflamatória, antioxidante, antialérgica, hepatoprotetora, antitrombótica, antiviral e 

atividade anticarcinogênica (MIDDLETON et al., 2000; GARCIA-LAFUENTE et al., 2009). 

 

1.5.1.3.1 Ação anticarcinogênica 

 A atuação dos flavonóides na inibição de angiogênese e proliferação tumoral foi 

apresentada em diversos estudos epidemiológicos (BENAVENTE-GARCIA e CASTILLO, 

2008). 

 Os flavonóides podem atuar no desenvolvimento tumoral através de proteção de danos 

oxidativos ao DNA, inativação da carcinogênese, inibição da expressão de genes mutagênicos 

e ativação de sistema enzimáticos de detoxicação de xenobióticos (BENAVENTE-GARCIA e 

CASTILLO, 2008). 
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1.5.1.3.2 Ação cardiovascular 

 Estudos clínicos mostram que hipercolesterolemia e diabetes estão associados com o 

aumento da geração de EROs no sistema vascular, sugerindo que o estresse oxidativo está 

envolvido com a patofisiologia das doenças cardiovasculares. As EROs podem oxidar 

lipoproteínas de baixa densidade (LDL), que ingeridas por macrófagos originam as células 

espumosas, sendo estas um componente inicial na formação de placa aterosclerótica 

(ARAUJO et al., 2005; BENAVENTE-GARCIA e CASTILLO, 2008). 

 Diversos trabalhos epidemiológicos mostraram que a ingestão de flavonóides reduz o 

risco de problemas cardiovasculares através da prevenção de oxidação de LDL, vasodilatação 

coronariana e diminuição da agregação de plaquetas (BENAVENTE-GARCIA e CASTILLO, 2008). 

 

1.5.1.3.3 Atividade antiinflamatória 

 O processo inflamatório é caracterizado por aumento da permeabilidade do endotélio e 

influxo de leucócitos no interstício, resultando em edema. A inflamação é uma resposta 

normal a um tecido lesionado, porém apresenta-se descontrolada em doenças crônicas auto-

imunes, como artrite reumatóide e nestes casos, fármacos antiinflamatórios são administrados 

para redução deste processo. A utilização dos flavonóides como antiinflamatórios tem sido 

estudada em ensaios in vivo para futuramente estes compostos estarem disponíveis como 

medicamentos e com baixo custo (BENAVENTE-GARCIA e CASTILLO, 2008). 

 Alguns mecanismos têm sido propostos para explicar a ação antiinflamatória dos 

flavonóides, incluindo atividade antioxidante através do sequestro de radicais livres, 

regulação da atividade de células inflamatórias, modulação do metabolismo do ácido 

araquidônico, modulação da produção e expressão gênica de moléculas proinflamatórias 

(BENAVENTE-GARCIA e CASTILLO, 2008; GARCIA-LAFUENTE et al., 2009).  

 

1.5.1.3.4 Interação com o sistema imune 

 Alguns flavonóides apresentam ações bioquímicas e farmacológicas que afetam a 

atividade de células imunes como linfócitos T e B, macrófagos, neutrófilos e mastócitos 

(GARCYA-LAFUENTE et al., 2009). 

 A sinalização celular é importante para as células executarem suas funções, e alguns 

flavonóides, como a quercetina têm modulado a produção de citocinas proinflamatórias 

através da supressão da atividade de componentes da sinalização como NF-kB, ERK, p38 

MAPK em macrófagos;  diminuição da produção de interleucina – 6 (IL-6) e, além disso, 
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outros flavonóides mostraram-se eficientes no tratamento de artrite  reumatóide induzida por 

cristais  (CHO et al., 2003; LIU et al., 2005; JACKSON et al., 2006). 

 A interação de flavonóides com sistemas celulares mostra que estes compostos podem 

modular a produção de EROs, além de outras funções, como a desgranulação e apoptose 

(SELLOUM et al., 2001; MOREIRA et al., 2007; RAMOS, 2007).  

 A ingestão de alimentos e bebidas contendo flavonóides tem grande importância na 

manutenção da homeostase, e este efeito benéfico ocorre através da sua interação com 

sistemas enzimáticos, proteínas e lipídios de sinalização (RAHMAN et al., 2006). 

   No entanto, ainda é necessário uma melhor compreensão de como estas substâncias 

são absorvidas no trato gastrointestinal e metabolizadas por sua microflora. Já foram 

detectados glicosídios de quercetina, como a rutina (3-raminosil-glicosil – quercetina) no 

sangue, mas o possível mecanismo de absorção não é totalmente conhecido por falta de 

métodos analíticos com maior seletividade (HOLLMAN e KATEN, 1997). Estes 

pesquisadores propõem que o co-transportador de glicose-sódio, encontrado na parede do 

intestino, pode transportar o flavonóide que apresente moléculas de açúcar em sua estrutura. 

Andlauer et al. (2001) também confirmaram a absorção intestinal e detectaram a presença de 

o metabólitos de flavonóides glicosilados em ratos. Pesquisas ainda demonstram que a 

quercetina, quando absorvida pelo organismo, é eliminada lentamente, contribuindo 

significativamente para a defesa antioxidante do sangue (HOLLMAN e KATAN, 1997, 

1999). 

 Ainda deve ser considerado que a administração de flavonóides em humanos, 

apresenta problemas que envolvem sua solubilidade, permeabilidade, estabilidade ou 

biotransformação antes de alcançar a circulação sistêmica (CROZIER et al., 2009). Para isto, 

caso se confirme o efeito biológico destes compostos, será necessário o uso da tecnologia 

farmacêutica para superar estas dificuldades e possibilitar o uso terapêutico. 

     

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. CONCLUSÃO 
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 O conjunto de resultados deste trabalho mostrou que os flavonóides apresentaram um 

efeito inibitório e dependente da concentração sobre o metabolismo oxidativo dos neutrófilos 

humanos quando ativados por ICs via diferentes receptores de membrana celular. 

 Estas substâncias modularam negativamente a atividade das enzimas NADPH oxidase 

e MPO, principais responsáveis pela produção de EROs em neutrófilos, embora não tenham 

mostrado interferência na atividade microbicida e na capacidade fagocítica dessas células. 

Além disso, a redução da produção de EROs pelos neutrófilos após o tratamento com os 

flavonóides não está relacionada com a morte celular por necrose ou apoptose.  

  A galangina foi o flavonóide que mostrou interferência significativa na cooperação 

dos receptores Fcγ e CR, e também apresentou melhor eficiência inibitória no metabolismo 

oxidativo dentre os flavonóides avaliados, embora tenha apresentado baixa eficiência na 

redução do radical livre DPPH e inibição da atividade da NADPH oxidase e MPO. 

 A NADPH oxidase, responsável pela etapa inicial da produção de EROs, foi inibida 

pela quercetina e miricetina de maneira eficiente. Outra enzima que sofreu modulação 

negativa por estas substâncias foi a MPO, que atua em etapas posteriores da produção de 

EROs pelos neutrófilos. A presença do grupo catecol nestas substâncias mostrou-se 

importante para a inibição enzimática e também para a atividade antioxidante.  

 A utilização dos flavonóides no tratamento de doenças envolvendo o acúmulo de 

neutrófilos poderá ser eficiente, já que os resultados apresentados mostraram que estas 

substâncias foram capazes de atuar nos sistemas relacionados com o metabolismo oxidativo 

dessas células estimuladas por ICs. 
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