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RESUMO

O estresse oxidativo esta relacionado ao desenvolvimento de
muitas enfermidades e atualmente tem-se utilizado a Diosmina
visando reduzi-lo. O objetivo deste estudo é identificar através
da literatura o efeito antioxidante da Diosmina. Trata-se de um
estudo descritivo bibliografico de revisdo integrativa, realizada
a partir artigos que abordassem o tema pesquisado publicados
entre 2013 a 2017 oriundos das bases de dados eletronicas
PubMed e Bireme. Foram analisados 9 artigos. Os estudos
avaliados evidenciam que com a utilizagdo da Diosmina ha
uma elevagdo da quantidade no organismo de enzimas que
combatem o estresse oxidativo como, catalase e outras.
E também que ocorreu a redugcédo do Malondialdeido. Conclui-
se com esse estudo que a Diosmina contribui para o combate
das lesBes desencadeadas pelo desequilibio no status redox
que estimula o aumento de antioxidantes enzimaticos e inibe
a formacédo de malondialdeido, assim colaborando para a
diminuicdo de danos aos tecidos.
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ABSTRACT

Oxidative stress is related to the development of multiple diseases
and some studies objective to identify the effect of natural substances
in lesions caused by it. One of these substances is Diosmin, a
flavonoid found in citric fruits. The objective of this study was to
identify through the literature the anti-oxidative effect of Diosmin.
It is a descriptive and bibliographic study of integrative revision,
based on articles which discussed the researched topic published
between 2013 and 2017 using the electronic database PubMed and
Bireme. 9 articles were analyzed. The studies evaluated show that
the use of Diosmin rises the activity of enzymes which fight against
oxidative stress, as catalase, superoxide dismutase and glutathione.
There was reduction of the concentration of malondialdehyde.
It was proved with this study that Diosmin contributes to the fight
against lesions caused by the unbalance between the redox
status, stimulating the rise of activity of enzymatic anti-oxidants and
reducing the production of malondialdehyde, collaborating to the
reduction of damage to tissues generated by stress oxidative.
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Efeito antioxidante da diosmina

INTRODUGAO

As espécies reativas de oxigénio (EROs) constituem atomos,
ions ou moléculas que contém oxigénio com um elétron nao-pa-
reado em sua Orbita externa, tais EROs possuem grande atividade
reativa por serem moléculas instaveis participando das reagdes de
oxidag¢do-reducio com outras moléculas encontradas nas células,
tais como: lipidios, proteinas e DNA. As principais espécies rea-
tivas de oxigénio sdo: o anion superdxido (O,"), radical hidroxila
(HO), perdxido de hidrogénio (H,0,) e o peroxinitrito (ONOO")
os quais possuem atividade contrabalanceada e equilibrada pela
atividade de agentes antioxidantes enddgenos, tais como: as enzi-
mas antioxidantes superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT),
glutationa peroxidade (GPx) e a glutationa reduzida (GSH)"2.

As EROs sao produzidas durante o processo metabélico no
organismo humano, assim para gerar energia as reagdes de oxi-
dagdo-redugdo sdo imprescindiveis. Essas reacdes caracterizam-
-se na transferéncia de elétrons de um reagente para outro, desse
modo na molécula que doa elétrons hd oxidagdo e a que recebe
tem-se redugdo. No oxigénio (O2-) proveniente da respiragdo
ocorre a redugio, nesse processo de ganho de elétrons o O2 gera
as espécies reativas pela redugdo de um elétron produzindo o
anion superdxido e pela de dois elétrons sera formado o peréxido
de hidrogénio, além disso, o 4nion superodxido é formado nas mi-
tocondrias durante o processo de respiragao celular®.

O radical hidroxila ¢ sintetizado a partir das reagdes quimicas
de Fenton e Haber-Weiss*, na primeira ocorre catalise de metais
pesados, principalmente ferro e cobre que doam um terceiro elé-
tron ao HZO2 e produzem o HO', conforme a reagio: H202 + Cu'/
Fe*? > HO' + OH" + Cu*?*/Fe**. Na rea¢do de Haber-Weiss, o oxi-
génio molecular O, reage com o H,O, para formar como um dos
produtos o OH- e o 4nion superéxido O,, como mostra a seguin-
te reacdo: O, + H,0, > O, + "OH + OH".

O estresse oxidativo é a situacio, na qual, ocorre desequilibrio
entre a produ¢do de EROs e dos agentes antioxidantes enddge-
nos para equilibrar o sistema, desencadeando multiplas alteragdes
celulares, como por exemplo, a lipoperoxida¢do da membrana,
evento que prejudica o transporte através da bicamada lipidica,
bem como altera¢des estruturais no DNA e ainda a oxidagao de
proteinas desencadeando prejuizo no funcionamento das mes-
mas. Esses eventos promovem o surgimento de algumas patolo-
gias, a despeito de algumas disfung¢des cardiovasculares e neuro-
degenerativas, além do surgimento de alguns tipos de cancer>*.

Além do sistema antioxidante endégeno algumas moléculas pos-
suem atividade bioldgica no estresse oxidativo, por influenciar as
EROs. Sido as substancias antioxidantes que podem inativa-las dire-
tamente por meio de uma ligagao molecular ou estimular a ativida-
de das enzimas antioxidantes enddgenas, as quais irdo reequilibrar
o status redox por inativar as EROs, um exemplo destas substancias
sdo: as vitaminas, o licopeno, os flavonoides, entre outros”.

Os flavondides sdo polifendis, encontrados em uma grande va-
riedade de alimentos, como na soja, na uva, na cebola e nas frutas

citricas. A depender da estrutura quimica, tais moléculas podem
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ser classificadas como: antocianinas, flavonas, flavonois, auronas,
cauconas, isoflavonas, flavononas, catequinas e dihidroflavonois.
Possuem a capacidade de inativar as espécies reativas de oxigénio
por desencadear aumento da atividade de algumas enzimas antio-
xidantes ou pela ligagdo direta com a EROs de modo a estabiliza-
-las, contribuindo para reequilibrar o status redox'®!!.

A Diosmin (DIO), (diosmetin 7-O-rutinoside), uma flavona
citrica natural, com multiplos efeitos: antioxidantes, anti-infla-
matdrios e anti-apoptdticos'?. E uma medicacdo utilizada para a
terapéutica de enfermidades como insuficiéncia venosa cronica e
da doenga hemorroidéria’. A utilizagdo DIO é segura em curto
prazo, por até 3 meses, hd descri¢do de alguns efeitos colaterais,
como diarreia, cefaleia, dor epigastrica e abdominal, também esta
contraindicada no periodo da gravidez e lactagao'.

O efeito antioxidante da DIO pode ser atribuido a remogio de
anions superoxido, através da ligagdo direta, ao aumento da biodispo-
nibilidade do éxido nitico, além de estimular a redugdo da peroxida-
¢do lipidica no plasma e nos tecidos renal e cardiovascular. Com isso
a substancia podera contribuir na redugéo das lesdes desencadeadas
nas membranas das células, no DNA e nas proteinas pelas EROs".

Visto que, o estresse oxidativo causa patologias de grande im-
pacto e comuns na sociedade. O estudo justifica-se pela necessi-
dade em melhor conhecer a a¢do antioxidante da Diosmina na
reestruturacio do status redox celular, visando confirmar a efica-
cia desse flavonoide, a fim de buscar alternativas para o controle
dos danos oxidativos. O objetivo deste estudo foi identificar atra-
vés da literatura o efeito antioxidante da Diosmina.

METODO

Foi realizada uma revisdo integrativa descritiva qualitativa em
artigos internacionais oriundos das bases de dados eletronicas
PubMed e Bireme durante os meses de margo a julho de 2017.
Foram selecionados para andlises artigos de 2013 a 2017. A de-
tecgdo ocorreu mediante a utilizagdo dos seguintes descritores:
“Antioxidante”, “Diosmina” e “Estresse Oxidativo” Combinados
com o operador booleano “and”. Critérios de inclusdo do estudo:
trabalhos que se enquadraram na categoria artigo cientifico; em
portugués e lingua estrangeira (inglés ou espanhol); publicados
entre 2013 a 2017, que abordassem os termos citados anterior-
mente. Foram excluidos do estudo: monografias; artigos de revi-
sdo; anais de eventos; dissertagoes; teses; livros; além de artigos
fora do periodo estabelecido no estudo. Apds a sele¢ao foram ana-
lisados 09 artigos e posteriormente submetidos & produgao de fi-
chamentos dos contetidos relevantes a tematica. A caracterizacao
dos estudos e os resultados acerca da Diosmina foram relatados e

expostos na Figura 1.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A maioria dos estudos publicados que avaliaram o potencial

da Diosmina no combate ao estresse oxidativo, nos ultimos cinco



anos, foram realizados na India no ano de 2013. Os animais para
os experimentos foram ratos Wistar machos com patologias car-
diaca, hepitica ou renal. Os resultados indicam que a Diosmina,
um flavonoéide, apresenta atividade antioxidante por variados
mecanismos de agdo'¢%, contribuindo para a redugédo das lesoes
cardiacas, hepaticas e renais induzidas em muitos modelos de ex-
perimentac¢do animal (Tabela 1).

Multiplos modelos de experimenta¢io animal podem ser utiliza-
dos para se estudar os mecanismos fisiopatoldgicos existentes nas
mais variadas doencas. Nos estudos analisados, todos avaliaram o
potencial da Diosmina em reestabelecer o equilibrio no status redox
em situagdes de lesdes desencadeadas pela sobreposi¢do da produ-
¢ao de espécies reativas em fungio da defesa antioxidante endégena.

A implementagdo do tratamento com uma substincia antio-
xidante exdgena, podera desencadear um efeito antioxidante ex-
plicado por alguns mecanismos, seja funcionando como um se-
questrador de EROs, ou molécula que se liga as espécies reativas
e as estabilizam, ou ainda o agente antioxidante ex6geno podera
aumentar a atividade das enzimas antioxidantes ativando-as em
sitios estruturais especificos.

Durante condigdes de estresse oxidativo a defesa antioxidante natu-
ral do corpo torna-se prejudicada, resultando no declinio da atividade

Santos AF, Machado RR, Mendes Neto JM, Menezes MGV, Silva GBA, Santos SL

das varias enzimas antioxidantes, tais como, superdxido dismutase
intracelular, catalase e glutationareduzida, gerando varias anormali-
dades celulares*. Essas enzimas funcionam juntas para eliminar os
radicais livres formados e qualquer compromentimento das mesmas
podera resultar em graves lesdes ao DNA, lipidios e proteinas™

Os estudos evidenciaram que um dos mecanismos de agao antioxi-
dante da Diosmina ¢ a elevagdo na atividade das enzimas que degra-
dam as EROs como, a catalase, a glutationa reduzida, a glutationa pe-
roxidase, a superoxido dismutase e a glutationa transferase (Tabela 1).

O oxigénio produz muitas espécies reativas (EROs) radicais
livres e espécies ndo radicais. Quando o oxigénio absorve ener-
gia, cria uma espécie eletronicamente excitada nomeada oxigénio
singlete(,0,). Ja na redugio do oxigénio a dgua, ocorre o desen-
volvimento do radical superéxido (O,"), peréxido de hidrogénio
(H,0,) e radical hidroxila (‘(OH), que podem interagir e provocar
danos a diferentes estruturas celulares®?.

Com a formacdo das EROs ocorre o acionamento do sistema
antioxidante enddgeno, ou seja, com a formagdo dos substratos
as enzimas antioxiantes, SOD, CAT, GPx e GSH sio ativadas con-
vertendo tais espécies em moléculas estaveis. A CAT desencadeia
a conversdo do perdxido de hidrogénio em dgua e oxigénio, obe-

decendo a seguinte reagdo: 2 H,0, > 2 H,0 + O,, outra enzima,

objetivo do estudo ou serem duplicados
n?=32

n®=9

Numero de artigos identificados em bancos de dados

SciELO e BIREME
n®=41
Anpoxu:i.ante el Antioxidante and Diosmina and
Diosmina and ; . o
- Diosmina Estresse oxidativo
Estresse oxidativo o o
=6 nf=14 n2=21

Numero de artigos excluidos por ndo contemplarem o

Numero de artigos incluidos em sintese quantitativo

Numero total de
artigos incluidos
no estudo

n°=9

Figura1: Processo de pesquisa e selegao dos artigos utilizados no estudo.

ABCS Health Sci. 2018;43(3):175-180



Efeito antioxidante da diosmina

a SOD, dismuta o anion superdéxido em perdxido de hidrogénio e
oxigénio, peréxido de hidrogénio formado pela atividade da SOD
sera degradado pela CAT. A enzima GPx desencadeia a formagao
de duas moléculas de dgua a partir do peréxido de hidrogénio,

porém é uma enzima que necessita da glutationa reduzida (GSH)

para exercer sua atividade?.

A transformacio da LDL pode ser resultado da sua oxidagdo por
espécies reativas de oxigénio na presenga de metais de transi¢do como
cobre e ferro, que comega com a peroxidagdo dos dcidos graxos po-
linsaturados da LDL, em qualquer membrana bioldgica (RH + OH' >
H,0 + R'). A peroxidagio lipidica caso ndo contida pode gerar reagao

serial, uma vez que, os radicais desenvolvidos reagem novamente com

Tabela 1: Caracterizacdo dos estudos experimentais que mostram a agdo da Diosmina na redugdo do estresse oxidativo, 2013 a 2017.

Autor/ ano

Tahir et al.,
2013

Ahmed et al.,
2016

Tanrikulu et al.,
2013"

Queenthy; John,
2013

Rehman et al.,
2013

Senthamizhselvan

et al., 2014

Arab et al.,
2015

Schlottfeldt et al.,
201522

Hasan et al.,
20172

178

Patologia da

Local
amostra

Cancer

el Hepatico

Diabetes

India tipo 2

Isquemia

TIGLfE hepatica

Infarto do
miocardio
Induzido.

india

Toxicidade
renal
Por
Tricloroetileno

india

Isquemia do

india oS
miocardio

Lesdes da
mucosa
gastrica

Estados
Unidos

Lesao
renal por
Anfotericina B

Brasil

Fibrose
hepatica
induzida

porradiagao

Egito
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Amostra

Ratos
Wistar
fémeas

Ratos
Wistar

Ratos
Wistar
Albino
fémeas

Ratos
Wistar
machos

Ratos
Wistar
machos

Ratos
Wistar
machos

Ratos
Wistar
machos

Ratos
Wistar
machos

Ratos
Wistar
machos

Mecanismo de agao antioxidante da Diosmina

Os resultados do estudo de curto prazo mostraram que a Diosmina é muito
potente na reducdo do estresse oxidativo e eventos tumorais iniciais induzidos por
2-acetylaminofluorene. O tratamento da Diosmina aumenta significativamente a
atividade de glutationatransferase (0,057 + 0,006, p<0,05), glutationaperoxidase
(191,9 £ 14,89, p<0,05), glutationaredutas e (240,6 + 26,22, p<0,05) e catalase
(17,09 = 1,5, p<0,01).

O tratamento com Diosmina por um periodo de 4 semanas reduziu o estresse oxidativo
mediado pela hiperglicemia. Houve maior atividade do superéxido desmutase enzimatico
(85,24 + 2,72) (p<0,01), catalase (34,91 £ 1,37) (p<0,01) e glutationaredutase ndo
enzimatico (83,94 + 1,80) (p<0,01) em niveis antioxidantes quando comparados aos
grupos de controle e reduziua peroxidacao lipidica por inibir a formagéo as substancias
reativas ao acido tiobarbiturico induzidos por aloxano (p<0,05).

Os niveis de xantina oxidase e malondialdeidoplasmatico foram menores nos
grupos de tratamento com Diosmina do que no grupo de controle, porém os niveis
plasmaticos de glutationaperoxidase foram maiores (p<0,05 para todos). Os niveis
de malondialdeido nos tecidos foram menores no grupotratamento do que grupo de
controle, mas no tecido glutationaperoxidase, superoxido dismutase, catalase e os

niveis xantina oxidase foram maiores. E os niveis de glutationaperoxidase, foram
significantemente altos em ambos os tratamentos grupos.

O pré-tratamento com Diosmina forneceu cardioprotecéo, evitando o acimulo de
lipidios por meio de efeitos anti-hiperlipidémicos de radicais livres.Os efeitos de
eliminacao de radicais livres e anti-hiperlipidémicos sao os motivos dos efeitos

cardioprotetores da Diosmina. O estudo constatou a capacidade da Diosmina mesmo
em baixa dosagem na eliminagao o superdxido e radicais livres de hidroxilo.

O tratamento com Diosmina rediziu a toxidade renal induzida por Tricloroetileno
mantendo a integridade da membrana celular renal. O co-tratamento com Diosmina
reduziu o estresse oxidativo, restaurando os niveis de enzimas antioxidantes.
Diosmina significativamente recuperou a atividades de glutationatransferase (p<0,01),
glutationaperoxidase (p<0,01) e as enzimas antioxidantes glutationaredutase
(p<0,01). O tratamento com Diosmina foi eficaz em aumentar a atividade de
superdxido dismutase (p<0,05) e catalase (p<0,05) ao normal nas duas doses.

O pré-tratamento de Diosmina evitou os prejuizos causados a funcao cardiaca,
0 estresse oxidativo e a apoptose associada a reperfusao no coracédo de controle pelo
seu papel antioxidante. Assim, as espécies reativas de oxigénio, como superéxido
e hidroxilo foram efetivamente diminuidos pela substancia. A Diosmina
(50 e 100 mg/kg) significativamente (p<0,05) eleva as atividades dessas enzimas e o
nivel de glutiatonaredutase, superoxidodismutase, catalase e glutationaperoxidase.

O pré-tratamento com Diosmina durante uma semana protegeu significativamente
do estresse oxidativo como evidenciado pela reducdo do malondialdeido e aumento
da atividade da glutationaredutase, glutationaperoxidase e capacidade total
antioxidante. Atenuou ainda o dano grosseiro da mucosa gastrica e diminuiu a area
de lesdes gastricas. Essas agdes favoraveis foram mediadas através da supressao
da inflamagéo gastrica e do estresse oxidativo, principalmente através da inibicao
de o fator nuclear kappa, houve aumento das defesas da mucosa pela acédo de
antioxidantes e citoprotetoras.

A aplicacéo de Anf-B levou a diminuicdo da funcdo renal e lesdo tubular com
envolvimento de espécies de oxigénio reativo no mecanismo de lesao.

O pré-condicionamento com a Diosmina e hesperidina mostrou protecdo antioxidante.
O grupo de animais em uso da anfotericina B + diosmina obteve reducéo
significativa dos perdxidos urinarios (p<0,05).

O tratamento com Diosmina atenuou o estresse oxidativo, aprimorou as defesas
antioxidantes, diminuiu as respostas inflamatdrias hepaticas, evidenciando dessa
forma o potencial hepatoprotetor e anti-fibrético da mesma contra fibrose hepatica
induzida por radiagdo. O tratamento de ratos irradiados com Diosmina conseguiu
uma redugao de 1,9 vezes no malondialdeido quando comparado ao grupo
sem a Diosmina. Além disso,0 tratamento com Diosmina conseguiu restaurar
a defesa antioxidante como evidenciado pelo aumento (p<0,05) nas atividades
glutationaperoxidase e catalase e glutationaredutase.



o oxigénio compondo um peroxirradical de 4cido graxo (R* + O2 >
ROO") que reage com um éacido graxo, produzindo uma reagao em
cadeia e formando malonaldeido (ROO* + RH > ROOH + R*)*.
Avaliando os feitos da DIO no miocardio de ratos infartados
observou-se a diminui¢do das alteragdes eletrocardiograficas e o
grau de peroxidagao lipidica®. Trés dos nove estudos avaliados afir-
maram que ocorreu a redu¢io do malondialdeido. A concentragdo
de malondialdeido é considerada um indice para a mensuragido do
estresse oxidativo, por ser o produto final da peroxidagao dos lipi-
deos, ou seja, da peroxidagdo da membrana nos mais variados te-
cidos, que é aumentado em situagdes de maior estresse oxidativo?.
Sua redugio com a utilizagdo da Diosmina mostra que ela contri-

bui para a redugio dos danos celulares originados da a¢do da ROS.

Santos AF, Machado RR, Mendes Neto JM, Menezes MGV, Silva GBA, Santos SL

CONCLUSAO

A Diosmina tem grande potencial para reduzir as lesdes desen-
cadeadas pelo desequilibrio entre a producédo de espécies reativas
e a atuagao dos sistemas antioxidantes. A substancia possui como
principais mecanismos de agdo: a estimulagdo do aumento de an-
tioxidantes enzimdticos e a reducdo da formagdo de malondial-
deido, assim colaborando para a diminui¢do de danos ao tecido
cardiaco, hepatico e renal causados por espécies reativas.

Pode ser considerado um fator limitante do estudo ter ape-
nas um trabalho nacional e a pouca quantidade de pesquisas
avaliadas. E recomendada a realizagio de estudos nacionais e
internacionais para a avaliagdo da Diosmina no combate ao es-

tresse oxidativo.
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