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RESUMO 

Moléculas bioativas extraídas de plantas têm recebido grande atenção nos últimos anos 

devido o impacto que as mesmas podem causar na área médica, farmacêutica, no ramo 

alimentício e outras áreas da biotecnologia. Nesse contexto, os flavonóides destacam-se 

por estarem presentes em todo o reino vegetal e por apresentarem como sua principal 

característica a sua atividade antioxidante. Muitos estudos têm avançado na busca de novas 

propriedades presentes nos flavonóides, e a partir disso várias novas aplicações têm sido 

propostas para esses compostos. Atualmente sabe-se que além de suas propriedades 

antioxidantes, diversos outros efeitos biológicos já foram descritos para os flavonóides, tais 

como: atividade antimicrobiana, antiinflamatória, anticâncer, antitumoral, cardioproteção, 

antiAlzeimer, neuroprotetora, dentre outras. Diante da enorme aplicabilidade dessas 

biomoléculas, recentemente a biotecnologia tem proposto diversas novas aplicações para 

os flavonóides como, por exemplo, na produção de fármacos, biomateriais, sensores e 

biossensores e ainda em sistemas nanoparticulados para a entrega de drogas. Neste sentido, 

a presente revisão buscou fazer um apanhado geral da aplicabilidade dos compostos 

flavonóides dentro da biotecnologia, em especial, nas áreas de saúde e nanotecnologia. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Flavonóides na saúde; Efeitos biológicos dos flavonóides; 

Sensores e biossensores de flavonóides; Flavonóides na nanotecnologia; 

 

 

APPLICATIONS OF FLAVONOIDS IN BIOTECHNOLOGY: THERAPEUTIC 

PROPERTIES AND NANOTECHNOLOGICAL APPLICATIONS 

 

ABSTRACT 

Bioactive molecules extracted from plants have received great attention in recent years 

because of the impact that these molecules can cause the area medical, pharmaceutical, 

food industry and other areas of biotechnology. In that context, the flavonoids are noted for 

being present throughout the plant kingdom and for offering as its main feature its 

antioxidant activity. Many studies have advanced in the search for new properties present 

in flavonoids, and several new applications have been proposed for these compounds. It is 

now known that in addition to its antioxidant properties, several other biological effects 

have been described for flavonoids, such as antimicrobial activity, anti-inflammatory, anti-
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cancer, anti-tumor, cardioprotective, anti-Alzeimer, neuroprotective, among others. Given 

the enormous applicability these biomolecules, recently biotechnology has proposed 

several new applications for flavonoids such as, for example, in the production of new 

pharmaceuticals, biomaterials, production of sensors and biosensors and still systems 

nanoparticulate for drug delivery. In this sense, the present review aimed to give an 

overview of the applicability of flavonoid compounds in biotechnology, especially in the 

areas of health and nanotechnology. 

 

KEYWORDS: Flavonoids in health; Biological effects of flavonoids; Sensors and 

biosensors of flavonoids; Flavonoids in nanotechnology. 

 

 

APLICAÇÕES DOS FLAVONÓIDES EM BIOTECNOLOGIA: PROPRIEDADES 

TERAPÊUTICAS E APLICAÇÕES NANOTECNOLÓGICAS 

 

 

INTRODUÇÃO 

Os flavonóides representam os polifenóis naturais mais diversificados e estudados, 

os quais estão abundantemente presentes no reino vegetal, ocorrendo em vários tecidos 

vegetais, tais como, legumes, cereais, cascas, raízes, caules, flores, frutos etc. 

(TARAHOVSKY et al., 2014; FERRAZZANO et al., 2011; MIDDLETON JR, 1998). Os 

flavonóides são conhecidos como metabolitos secundários envolvidos na defesa química 

das plantas contra diversos predadores (BORCHARDT et al., 2008). Quimicamente, 

moléculas fenólicas consistem em um ou mais anéis aromáticos portadores de um ou mais 

grupos hidroxilas. A estrutura geral dos flavonóides (Figura 1) consiste em dois anéis 

aromáticos (A e B) ligados por três átomos de carbono que formam um heterociclo 

oxigenado (anel C) (MANACH et al., 2004). Em geral, os flavonóides são geralmente 

descritos pela fórmula C6—C3—C6 (WILLIAMS, 1995) e a sua classificação baseia-se nas 

diferenças estruturais dos três átomos de carbono que ligam os anéis aromáticos. As 

características da cadeia C3 estão associadas com a presença ou ausência de ligação dupla, 

a presença de uma porção carbonila ou carboxila, e a possibilidade de formação de um anel 

penta ou hexagonal (anel C), Figura 1. Atualmente existem 10 classes de flavonóides, as 

quais totalizam conjuntamente mais de 8.000 flavonóides descritos (FERRAZZANO et al., 

2011). 
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Figura 1. Classificação dos flavonóides com base na estrutura da cadeia de carbono C2— 

C4 (em negrito). Um exemplo típico de enumeração de átomos de carbono é apresentado 

no centro da Figura (Figura traduzida e adaptada de TARAHOVSKY et al. 2014). 

 

Os flavonóides têm despertado grande interesse na biotecnologia devido sua 

influência positiva sobre a saúde humana através da contribuição com o seu potencial 

terapêutico através de suas propriedades antiinflamatória, anticancerígena, antiviral, 

antiparasitária, atividade bactericida, dentre outras, que podem revelar maior eficácia do 

que os medicamentos convencionais (TARAHOVSKY et al,. 2014). Além disso, os 

flavonóides podem potencializar a ação de outras drogas (GARCIA et al., 2012; 

FERRAZZANO et al., 2011)  e têm sido descritos como menos tóxicos e ainda produzem 

menos efeitos secundários do que derivados produzidos a partir de outros compostos 

naturais. No entanto, semelhante a qualquer produto químico, cabe aqui ressaltar que, 

doses elevadas de flavonóides podem ser prejudiciais. Não existem muitos estudos sobre 

os possíveis efeitos colaterais que podem ser desencadeados pela ingestão de flavonóides 

(EBRAHIMI e SCHLUESENER, 2012), mas doses elevadas de flavonóides purificados – 

como são muitas vezes sugeridas pelos farmacêuticos, deve ser objeto de preocupação e de 

maior investigação (EGERT e RIMBACH, 2011).  

 

 Estudos recentes têm demonstrado o enorme potencial dos flavonóides como 

recursos provenientes de fontes naturais, para o emprego em diversos ramos da 

biotecnologia. Seja na produção de medicamentos para o tratamento de diversos tipos de 

doenças em humanos (FUGH-BERMAN e MYERS, 2004; VENKATACHALAM et al., 

2012), bioprodução através de microrganismos para a produção de flavonóides em larga 

escala (XIAO et al., 2014), ou ainda com o auxílio da nanotecnologia, os flavonóides têm 
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sido empregados no desenvolvimento de novos materiais (SAHINER, 2014; WANG et al., 

2013; PAL et al., 2013). 

 Esta revisão teve como objetivo realizar um apanhado geral sobre as diversas 

atividades benéficas à saúde humana que têm sido relatadas para os flavonóides, 

abrangendo um largo espectro de estudos na área de biotecnologia na saúde, bem como a 

aplicação desses recursos naturais no desenvolvimento de novos produtos biotecnológicos, 

tais como: sistemas nanoparticulados para a entrega de drogas e na produção de sensores e 

biossensores.  

 

 

APLICAÇÕES DOS FLAVONÓIDES NA SÁUDE: PROSPECÇÃO DE SEUS 

EFEITOS BIOLÓGICOS  

 

 

Os flavonóides apresentam uma ampla gama de aplicações na fisiologia, 

bioquímica e ecologia, como por exemplo, na proteção contra radiação UV, coloração de 

flores, interação entre espécies e defesa das plantas, através da contribuição com suas 

atividades antioxidantes, antimicrobianas, fotorreceptoras, dentre outras (MARTENS et al., 

2005; PIETTA, 2000). O interesse por esses compostos ocorre devido sua diversidade 

estrutural, o que tem demonstrado grande significado biológico e ecológico em suas 

propriedades de promoção da saúde (WILLIAMS, 2004). 

 

Existem muitas pesquisas guiadas por bioensaios na busca de agentes não 

citotóxicos com propriedades antitumorais presente nas plantas, além de outros efeitos 

conhecidos por serem utilizados na medicina popular (HARBORNE et al., 2000). A 

atenção recentemente voltada aos flavonóides tem sido em decorrência dos seus fatores 

dietéticos sobre a saúde e o bem-estar humano (HWANG et al., 2012).  Ao investigar-se o 

efeito de substâncias com poder antioxidante, inúmeros estudos epidemiológicos têm sido 

centrados em flavonóides, pois são constituintes naturais da dieta humana, sendo em média 

várias centenas de miligramas consumidos diariamente na dieta ocidental (GARCÍA-

TIRADO et al., 2012; COOKS et al., 1996; MIDDLETON JR, 1998). A utilização de 

flavonóides dietéticos e outros polifenóis apresentam ainda um grande potencial como 

agentes quimiopreventivos, sendo este um conceito de interesse crescente, pois sabe-se que 

o seu papel pode transcender a sua presença nos alimentos (TSUJI et al., 2006; WALLE et 

al., 2007; FORMICA et al., 1995). 

 

Uma variedade de estudos mostrou que os flavonóides possuem atividade 

antiinflamatória, antiviral, antialérgica, antioxidante, neuroprotetora, antitumoral, papel na 

prevenção de doenças cardíacas, dentre outros efeitos benéficos a saúde humana. A Tabela 

1 exemplifica os principais efeitos biológicos que têm sido relatados para os principais 

flavonóides estudados, os quais possibilitam inúmeras aplicações na área da saúde.  
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Tabela 1. Efeitos biológicos observados para os principais flavonóides que têm sido 

estudados até o momento. 

 

Classe Cor 
Exemplos de 

flavonóides 

Exemplos 

de fontes  

Efeito 

biológico 
Referência 

Flavonas 
Amarelo 

pálido 

Apigenina 

Luteolina 

Diosmetina 

Tangeretina 

Nobiletina 

Frutas 

cítricas, 

mas 

também 

em 

cereais, 

frutas, 

ervas, 

vegetais e 

alga verde 

(Nitella 

hookeri). 

Conferem 

o 

pigmento 

amarelo 

em flores 

Anticancerígen

o 

Tsuji et al. 

(2006); 

Walle et al. 

(2007); Cho 

et al. 

(2011);  

Peterson et 

al. (2003) 

Antioxidante 

Cooks et al. 

(1996); Lee 

et al. 

(2002); 

Venkatachal

am et al. 

(2012); 

Antitumoral 

Liu et al., 

(2006), 

Yang et al., 

(2008);  Liu 

et al. 

(2010), 

Antiinflamatór

io 

Middleton 

Jr et al. 

(1992); 

Jung et al. 

(2012); Lee 

et al. 

(2012);  

Hendriks et 

al. (2004) 

 

Cardioproteror 

Cooks et al. 

(1996); 

Jeon et al. 

(2006); Kim 

et al. (2011) 

Antiviral 

Kongkuma 

et al. 

(2012); 

 Hayashi et 

al. (1997); 

Amoros et 

al. (1992) 

Neuroproteror 
Cho et al. 

(2012); Lee 
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et al. (2002) 

Antibacteriano 

Zheng et al. 

(1996); 

Rauha et al. 

(2000); 

Tarle et al. 

(1999) 

Apoptose de 

células 

malignas 

leucêmicas 

Konana et 

al. (2012) 

Flavanas 
(mono, bi e 

triflavanas) 

 

Incolor 

Catequina 

Epicatequina 

Luteoforol; 

Procianidina; 

Theaflavina. 

Frutas, 

lúpulo, 

damasco, 

nozes, 

bebidas 

como chás 

(verdes ou 

pretos), 

água de 

coco, 

vinho 

tinto, 

cacau, 

alga 

vermelha 

(Acanthop

hora 

spicifera). 

O sabor 

peculiar 

de 

algumas 

bebidas, 

frutas, 

chás e 

vinhos é 

devido, 

principalm

ente, à 

presença 

das 

biflavanas 

Antioxidante 

Meng et al. 

(2013) ; 

Han et al. 

(2011); 

Fujii et al. 

(2007); 

Zeng et al. 

(2001) 

Antitumoral  
Révész et 

al. (2011) 

Anticancerígen

o 

Noonan et 

al. (2007); 

Ramos 

(2007); 

Khan et al. 

(2010); 

Yuan 

(2011); Arts 

et al. (2002) 

Diminuição de 

doenças 

cardíacas 

Hertog et al. 

(1993);  

Lagiou et 

al. (2004a) 

Melhora a 

intolerância a 

glicose 

Ortsater et 

al. (2012) 

Antiinflamatór

io 

Aktas et al. 

(2004);  Sun 

et al. (2013) 

Neuroprotetor 
Aktas et al. 

(2004); 

Antidiabético 

Zhang et al. 

(2011);  Eid 

et al. 

(2010);  

Révész et 

al. (2011) 

 

 

 

 

 

 

 

 
Antioxidante 

D’Alessand

ro et al. 



FARIAS, ARAÚJO, 2014 

Revista Brasileira de Inovação Tecnológica em Saúde, On-Line, Desde 2010.                               7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Isoflavonóides 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Incolor 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Daidzeína; 

Genisteína. 

 

 

 

 

 

 

 

Legumino

sas, sendo 

a soja e 

seus 

produtos 

processad

os a 

principal 

fonte 

(2005); 

Omoni 

(2005); Foti 

et al. 

(2005); 

Khan et al. 

(2008); 

Ruiz-Larrea 

et al. (1997) 

Anticancerígen

o 

Martin et al. 

(1978); 

Zhang et al. 

(2008); 

Touny et al. 

(2006); 

Imhof et al. 

(2008) 

Prevenção de 

demência e 

doença de 

Alzheimer. 

Ahmad et 

al. (2014) 

Alivio da 

radiotoxicidad

e (radioterapia) 

Hillman et 

al. (2011); 

Aumento da 

destruição de 

nódulos 

tumorais 

Hillman et 

al. (2013) 

Cardioprotetor 

Zhou et al. 

(1999);  

Kim et al. 

(2012); 

Liang et al. 

(2009) 

Inibe o 

crescimento 

tumoral 

Zhou et al. 

(1999);  

Ambra et al. 

(2006) 

Antiviral 

Andres et 

al. (2009); 

Stantchev et 

al. (2007); 

Chiang et 

al. (2003); 

Vela, et al. 

(2008); 

Antibacteriano 

Dastidar et 

al. (2004); 

Chacha et 
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al. (2005) 

 

 

Flavanonas 

 

 

 

Incolor 

para um 

amarelo 

pálido. 

 

 

 

Hesperidina 

Naringenina 

 

 

 

 

Tomate e 

algumas 

plantas 

aromáticas 

como a 

hortelã, 

mas eles 

estão 

presentes 

em altas 

concentraç

ões apenas 

em frutas 

cítricas 

 

Neuroprotetor 

Hwang et 

al. (2012);  

Cassidy 

(2012) 

Anticancerígen

o 

Lagiou et 

al. (2004b) 

Antidiabético 
Jung et al. 

(2006) 

Cardioprotetor 

Jeon et al. 

(2004); 

Wilcox et 

al. (2001) 

Antioxidante 

Kim et al. 

(2004); 

Jung et al. 

(2003); Seo 

et al. 

(2003); 

Antiinflamatór

io 

Sharma et 

al. 2011;  

Chung et al. 

(2008); 

Mahmoud 

et al. 

(2012); 

Antidiabético 
Chung et al. 

(2008) 

Antifúngico  
Wachter et 

al. (1999) 

Antibacteriano 

Rauha et al. 

(2000); 

Tsuchiya et 

al. (1996); 

Fukui et al. 

(1988); 

Hufford et 

al. (1978); 

Alcaraz et 

al. (2000); 

Chacha 

(2005); 

Biyiti et al. 

(1988); 

Deng et al. 

(2000); 

Kuroyanagi 

et al. (1999) 

    Antiviral Amoros et 
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Flavonois 

 

 

 

Amarelo 

pálido 

 

 

 

Quercetina; 

Rutina; 

Mircetina; 

Kaempherol 

 

 

Predomina

ntes em 

vegetais e 

frutas 

(caju e 

outros), 

encontrada 

em alga 

vermelha 

(Acanthop

hora 

spicifera) 

al. (1992); 

Robin et al. 

(2001);  

Chiang et 

al. (2003); 

Valsaraj et 

al. (1997) 

Cardioprotetor 
Formica et 

al. (1995) 

Antioxidante 

Kamaraj et 

al. (2007); 

Smith et al. 

(1992); Arts 

et al. 

(2011);  

Kiokias et 

al. (2014); 

Zeng et al. 

(2001) 

Anticancerígen

o 

Lu et al. 

(2006); 

Haghiac et 

al. (2005); 

Cao et al. 

(2013); 

Kurzawa-

Zegota et al. 

(2012) 

Neuroprotetor 
Wang et al. 

(2012) 

Antiinflamatór

io 

Bureau, et 

al. (2008); 

Muthian et 

al. (2004) 

Recuperação e 

regeneração de 

nervos 

Wang et al. 

(2011) 

Antibacteriano 

Tereschuk 

et al. 

(1997); 

Rauha et al. 

(2000); 

Nishinoet 

al. (1987); 

Kuroyanagi 

et al. 

(1999);  

Antifúngico 
Valsaraj et 

al. (1997) 
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Antocianinas 

 

 

 

Azul, 

vermelho 

e violeta. 

 

 

 

Cianidina; 

Delfinidina; 

Peonidina 

 

 

 

Predomina

m em 

frutas e 

flores e 

provavelm

ente foram 

os 

primeiros 

flavonóide

s a serem 

isolados. 

Também 

são usadas 

como 

corantes 

Melhora a 

memória 

Williams et 

al. (2008) 

Neuroprotetor 
Gao et al. 

(2012) 

Antidiabetico 

Wedick, et 

al. (2012); 

Guo et al. 

(2012) 

Prevenção e 

tratamento da 

diabetes tipo 2 

Takikawa, 

et al. (2010) 

Cardioprotetor 

Cassidy et 

al. (2013); 

Chu et al. 

(2005);  

Jennings et 

al. (2012) 

Antioxidante 

Tsuda et al. 

(1994); 

Chiou et al. 

(2014) 

Anticancerígen

o 

Katsube et 

al. (2003); 

Hou (2003) 

Melhoria da 

visão 

Jang et al. 

(2005) 

 

Sem dúvida os flavonóides possuem efeitos biológicos em células inflamatórias, 

neurológicas, cancerígenas, imunitárias, entre outras, os quais têm sido determinados por 

uma variedade de ensaios in vitro (principalmente) e in vivo. Alguns flavonóides possuem 

atividade inibidora contra uma grande variedade de enzimas, sendo de particular interesse, 

aquelas intimamente relacionadas com os processos de ativação de células, tais como a 

proteína quinase C, tirosina quinases, fosfolipase, dentre outras (MIDDLETON JR, 1998). 

Entretanto, a principal ação benéfica dos flavonóides a qual está interligada com as várias 

doenças humanas é a sua atividade antioxidante. 

 

Sabe-se que em organismos aeróbios, os radicais livres e outras espécies reativas 

são produzidos no corpo, principalmente como resultado do metabolismo (FANG et al., 

2002). As espécies reativas de oxigênio (ROS, do inglês ―Reactive Oxygen Species”) são 

constantemente formadas no corpo humano e, quando em excesso (estresse oxidativo), 

podem oxidar e danificar lipídios celulares, proteínas e DNA, levando à sua modificação e 

frequentemente à sua inutilização, inibindo-os assim de exercerem suas funções biológicas 

normais. As espécies reativas de oxigênio (O2-, H2O2, OH, HOCl, ferryl, peroxil e 

alcoxila), podem ser controladas por antioxidantes, que muitas vezes são capazes até de 

impedir a formação dessas espécies, ou mesmo reparar os danos causados por elas 

(RIDNOUR  et al., 2004; HALLIWELL, 1991).  
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Os antioxidantes podem ser produzidos pelo corpo (enzimas antioxidantes) ou 

absorvidos da dieta, e exercem ações sinérgicas na eliminação de radicais livres (FANG et 

al., 2002; BARREIROS et al., 2006). Radicais livres secundários eliminados pelo corpo 

podem ainda causar uma série de danos biológicos (HALLIWELL, 1991). Os flavonóides 

atuam como alimentos antioxidantes, reduzindo a formação de radicais livres e eliminando 

os radicais livres já formados (PIETTA, 2000). Quinton et al. (2012) afirmam que os 

flavonóides melhoram a bioenergética mitocondrial e inibem vários radicais secundários de 

espécies reativas de oxigênio (ROS). 

 

A atividade antioxidante dos flavonóides depende da sua estrutura e pode ser 

determinada por cinco fatores: reatividade como agente doador de H
+
 e elétrons, 

estabilidade do radical flavanoil formado, reatividade frente a outros antioxidantes, 

capacidade de quelar metais de transição e solubilidade e interação com membranas 

(BARREIROS et al., 2006). 

 

Em adição aos efeitos específicos, os efeitos gerais moduladores de flavonóides 

podem servir como material de partida para programas de desenvolvimento de drogas 

(FORMICA et al., 1995). Contudo, os efeitos dos polifenóis na saúde dependem da 

quantidade consumida e a sua biodisponibilidade (MANACH et al., 2004). A baixa 

biodisponibilidade oral de polifenóis, isto é, a sua incapacidade de passar através da 

barreira do trato intestinal para a circulação sistêmica, tem sido uma grande limitação para 

o uso bem sucedido de flavonóides na dieta como agentes quimiopreventivos do câncer 

(WALLE et al.,2007).  

 

Os flavonóides são absorvidos a partir do trato gastrointestinal de seres humanos e 

animais e são excretados inalterados ou como metabolitos na urina e fezes (COOKS et al., 

1996). Eles são fracamente absorvidos a partir do intestino e sujeitos a degradação por 

micro-organismos intestinais (FORMICA et al., 1995). Recentemente, estratégias 

nanotecnológicas, tais como o encapsulamento ou a incorporação desses compostos em 

nanopartículas têm sido investigadas, com o objetivo de superar essas limitações (ver seção 

2.2).   

 

A biodisponibilidade dos flavonóides pode depender ainda da maneira como eles 

são, extraídos, processados e cozinhados (MAHMOUD et al., 2014). O estudo realizado 

por Balisteiro et al. (2013), comparando o cultivo orgânico e convencional da soja, 

mostrou que o teor total de isoflavonas variou entre 58,1 e 76,6 mg/100g de peso seco de 

soja cultivada organicamente, enquanto que mais do que o dobro destes valores foram 

encontrados na soja cultivada convencionalmente, 160,7-193,1 mg/100g de peso seco, 

evidenciando que a forma de cultivo também é um fator que deve ser considerado na 

produção de flavonóides.  

 

Conforme Manach et al. (2014) a ingestão de flavonóides monoméricos, flavonas e 

flavonóis é relativamente baixa, e a concentração plasmática raramente ultrapassa 1 mmol 

L
-1

, devido à absorção limitada e a rápida eliminação. As flavanonas e isoflavonas são os 

flavonóides com os melhores perfis de biodisponibilidade, sendo que sua concentração 

plasmática pode chegar a 5 mmol L
-1

. No entanto, a distribuição destas substâncias é 

limitada a citrinos e soja.  

 

Visando potencializar a ação dos flavonóides, vários estudos têm sido realizados. 

Como por exemplo, Walle et al. (2007) verificaram que flavonas, quando completamente 
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metiladas, podem ser inibidores mais potentes da proliferação de células de cancro do que 

os seus análogos não metilados, sendo considerados promissores agentes melhorados. 

Além disso, a produção de biomateriais mais estáveis, que possam superar as limitações 

relatadas, tem sido investigada através do uso da nanotecnologia. As aplicações dos 

flavonóides na biotecnologia não se resumem apenas à área de saúde, mas também se 

estendem à área tecnológica. Com isso, vários nanodispositivos, como por exemplo, 

sensores e biossensores também têm sido desenvolvidos a partir do emprego desses 

recursos naturais. O desenvolvimento de nanopartículas contendo flavonóides para a 

entrega dessas biomoléculas ou de outros agentes terapêuticos também tem sido 

averiguado, como será mostrado nas sessões seguintes. 

 

 

FLAVONÓIDES NA NANOTECNOLOGIA: SENSORES, BIOSSENSORES E 

SISTEMAS NANOPARTICULADOS 

 

 

Nos tópicos a seguir, serão descritos alguns avanços na aplicabilidade dos 

compostos flavonóides, dos quais recentemente foi relatada a participação dessas 

biomoléculas na produção de novos dispositivos sensores e ainda nanopartículas para a 

entrega de fármacos. 

 

Flavonóides como analitos ou elementos de reconhecimento na produção de sensores 

e biossensores 

 

 

Devido à importância dos flavonóides, diversos métodos têm sido propostos para 

identificação e quantificação desses compostos. Dentre eles, as técnicas cromatográficas 

têm se destacado, sendo as principais: a cromatografia líquida de alta eficiência acoplada a 

espectrometria de massa (SUN et al., 2013), cromatografia líquida de fase reversa acoplada 

a um detector de arranjo de diodos (NIU et al., 2013; LUO et al., 2011) ou detector 

eletroquímico (NOVAK et al., 2008). Além das técnicas cromatográficas, a eletroforese 

capilar com detecção eletroquímica (ZHANG et al., 2010; WU et al., 2007; 

MAGNUSZEWSKA e KROGULEC, 2013), a espectroscopia de UV-VIS (CHEN et al., 

2007), a espectrometria de massa e ressonância magnética nuclear também têm sido 

utilizada para esses fins (RIJKE et al., 2006). 

 

Num contexto mais moderno, a tecnologia de sensores e biossensores têm recebido 

especial atenção por apresentar grande vantagem em relação às técnicas convencionais 

devido à sua alta especificidade e a possibilidade de se fazer análises em tempo real, além 

da alta sensibilidade, rapidez nas medições e simplicidade de operação (MOTTRAM et al., 

2000). Sensores e biossensores eletroquímicos, em especial, têm sido recentemente 

empregados no estudo de flavonóides, como pode ser observado na Tabela 2. Um destaque 

pode ser dado a ―língua eletrônica‖, um sensor desenvolvido para o controle da qualidade 

de chás e licores, baseando-se na composição das tearubiginas e teaflavinas, flavonóides 

responsáveis pelas características sensoriais desses produtos. 

 

Dentre os flavonóides de interesse em sua detecção eletroquímica, a rutina e a 

quercertina apresentam-se como os mais estudados.  Na literatura existem diversos 

trabalhos que discutem a detecção eletroquímica desses dois flavonóides (LIN et al., 2006; 

XIAO et al., 2007; WANG et al., 2011; YU  e ZHAO, 2012; FREITAS et al., 2012; 
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SALMI et al., 2013). A Tabela 2 mostra alguns exemplos de sistemas eletroquímicos 

desenvolvidos recentemente para a detecção eletroquímica de rutina e quercertina, bem 

como de outros flavonóides. 

 

Tabela 2. Sensores eletroquímicos desenvolvidos para a detecção de flavonoides. 

Flavonóide 

estudado 

Amostra Características 

do sensor 

Técnica 

utilizada 

Limite 

de 

detecção 

(mol L
-

1
) 

Referência 

Luteolina Casca de 

amendoim 

Eletrodo de 

carbono vítreo 

modificado 

com nanotubos 

de carbono 

Voltametria 

de onda 

quadrada 

 

5x10
-10

 
 

Tesio et al. 

(2014) 

Fisetina, 

Galangina, 

Hesperetina, 

Hesperidina, 

Haempferol, 

Morina, 

Miricetina, 

Naringina, 

Quercetina, 

Quercitrina, 

Rutina, 

Ramnetina 

 

 

 

 

 

 

--- 

Eletrodo de 

pasta de 

carbono 

acoplado a um 

sistema de 

injeção em 

fluxo. O 

método não 

conseguiu 

determinar 

flavonóides 

individuais, 

mas mostrou 

boa correlação 

entre 

flavonóides 

totais em 

termos de 

quercertina ou 

rutina com a 

abordagem 

padrão HPLC 

 

 

Voltametria 

de 

redissolução 

anódica com 

injeção em 

fluxo e o 

procedimento 

―troca de 

meio‖ 

eletrolítico 

 

 

 

 

 

--- 

 

 

 

 

Volikakis e 

Efstathiou 

(2000) 

 

Hesperidina 

Sucos de frutas 

industrializados 

Eletrodos 

serigrafados 

modificados 

com nanotubos 

de carbono 

Voltametria 

adsortiva de 

redissolução 

 

7 x10
-9 

 

Sims et al. 

(2009) 

Rutina Amostras 

farmacêuticas 

Eletrodo de 

carbono 

modificado 

com fosfato de 

cobre (II) 

Voltametria 

de onda 

quadrada 

 

1,8x10
-8

  

Freitas et 

al. (2012) 

Epicatequina, 

prodelfinidina 

e ácido 

 

--- 

Enzima lacase 

adsorvida na 

superfície de 

Amperometria 

com sistema 

de injeção em 

 

2,44; 

0,43 e 

Wilkołazka 

et al. 

(2014) 
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caféico um eletrodo de 

grafite 

fluxo 0,56x10
-

6
  

 

Tearubiginas 

e teaflavinas 

Licor e 

diferentes tipos 

de chá 

Língua 

eletrônica 

voltamétrica 

composta por 5 

eletrodos 

diferentes: ouro 

, irídio, paládio, 

platina e ródio 

 

Voltametria 

de Pulso 

diferencial 

 

 

---- 

 

Ghosh et 

al. (2012) 

 

No estudo de sensores e biossensores, os flavonóides têm sido utilizados não 

somente como substâncias alvo de detecção, mas também empregados no desenvolvimento 

de camadas seletivas na confecção de sensores e biossensores para detecção de diversos 

tipos de analitos.  

  

O flavonóide quercertina foi imobilizado em eletrodo de carbono vítreo (ECV) 

modificado com nanotubos de carbono (NTC) e pela primeira vez foi possível a 

determinação simultânea de levodopa (um fármaco antiparkinsónico), ácido úrico, e 

tiramina, uma monoamina biogênica que pode causar efeitos tóxicos quando ingerida em 

grandes quantidades. Ambos compostos estão envolvidos com o desenvolvimento e 

tratamento da doença de Parkinson e da gota, um tipo de artrite causada pela formação de 

cristais devido ao acúmulo de ácido úrico nas articulações. O biossensor desenvolvido por 

Raoof et al. (2012) apresentou capacidade para aplicação em análise de rotina em amostras 

reais de Levedopa, ácido úrico e tiramina, ambas moléculas de alta importância 

farmacológica. A quercertina imobilizada mostrou-se como um excelente agente 

modificador para a determinação simultânea e seletiva de Levedopa, ácido úrico e 

tiramina, como pode ser observado na Figura 2. 

 

 
Figura 2. Voltamogramas de pulso diferencial obtidos a partir de ECV/NTC/quercertina 

na presença de diferentes concentrações de (A) ácido úrico, (B) levedopa e (C) tiramina. O 
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Inset mostra as respectivas curvas de calibração (Extraído de Raoof et al. 2012). 

 

A quercertina também já foi utilizada para a produção de outros tipos de 

biossensores. Kang et al. (2005) imobilizaram a quercertina em conjunto com o ácido 

tioglicólico em eletrodo de ouro para a determinação de Dopamina (KANG et al., 2005). Já 

He et al. (2007) utilizou a quercertina adsorvida em eletrodo de grafite para a detecção de 

ácido úrico na presença do ácido ascórbico (interferente). A literatura também relata o uso 

de quercertina para a detecção de glicose, a partir de um eletrodo quimicamente 

modificado com nanotubos de carbono e o complexo Ni(II)-quercertina (ZHENG et al., 

2009). 

 

Os flavonóides quercertina e campferol em conjunto com reguladores de 

transcrição foram recentemente utilizados na fabricação de biossensores fluorescentes para 

a detecção da produção de campferol in vivo a partir de Escherichia coli. A quantidade de 

campferol produzido estava altamente correlacionada com a fluorescência específica das 

células de E. Coli. Os autores ressaltaram que os biossensores podem ser aplicados no 

isolamento de genes envolvidos em vias biossintéticas de flavonóides, além de possibilitar 

a identificação de novas enzimas que catalisem a formação de campferol, ou a produção de 

naringenina e quercertina, reduzindo assim o tempo da bioprodução e aumentando a 

quantidade produzida desses flavonóides de grande interesse pra a indústria alimentícia e 

farmacêutica (SIEDLER et al., 2014).  

 

Uliana et al. (2014) demonstraram eletroquimicamente, através de um biossensor, 

que o uso de flavonóides como  a miricetina e apigenina diminuem os danos causados por 

corantes têxteis às bases guanina e adenina presentes na molécula de DNA. O biossensor 

desenvolvido neste estudo demonstrou ainda que o chá verde e a camomila são excelentes 

fontes naturais desses flavonóides e que o uso desses chás atuam na proteção do DNA. 

 

Antocianinas extraídas da Rosa rugosa foram utilizadas como indicador 

colorimétrico em um sensor seletivo de formaldeído presente no ar (sensor de gás). Em 

condições ácidas, as antocianinas apresentavam coloração rosa, enquanto que em meio 

básico, cor amarela. Através do processo sol-gel, um substrato de vidro foi revestido com 

metiltrietoxisilano (MTES), polidimetilsiloxano (PDMS) e essas antocianinas. O vidro 

revestido era exposto a uma mistura de gases e depois era feita uma leitura espectroscópica 

em UV-VIS. Foi observado um aumento linear da absorbância do filme em função da 

concentração do formaldeído presente no ambiente no qual o substrato revestido foi 

exposto. O sensor apresentou alta sensibilidade e seletividade para o formaldeído, mesmo 

na presença de interferentes, tais como, carbono, benzeno, tolueno, xileno, clorofórmio, 

hexano, etanol, metanol, amônia e água. O limite de detecção alcançado pelo sensor foi de 

0.06 ppm (MENGA et al., 2014). 

 

Flavonóides na produção de sistemas nanoparticulados 

 

 

Materiais na forma de nanopartículas possuem propriedades únicas que as 

diferenciam de seus materiais de origem. No nível microscópico ou acima deste, os 

materiais têm massa convencional e propriedades que obedecem às leis da ciência clássica 

(ISLAM e MIYAZAKI, 2009), enquanto os materiais e dispositivos submicroscópicos (em 

nanoescala) têm suas propriedades afetadas por flutuações e estão sujeitos às leis 

―estranhas‖ e imprevisíveis da mecânica quântica.  (SAHOO et al., 2007; CHENG et al., 
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2006). Por este motivo, existe um crescente interesse na produção de materiais em 

nanodimensão, em especial, de nanopartículas, para novas aplicações tecnológicas 

(ADAMS e BARBANTE, 2013). Nos tópicos a seguir serão descritos alguns exemplos da 

participação dos flavonóides no desenvolvimento de nanopartículas, para diversos fins. 

 

Recentemente foi relatado que os flavonóides presentes no extrato de Myrmecodia 

pendant, uma planta com atividade anticâncer e imunomoduladora, foram os responsáveis 

pela biossíntese de nanopartículas de prata (Ag-NPs). Os flavonóides da M. pendant 

atuaram como agente redutor na conversão da Ag
+
 para Ag

0
.  Na reação foi possível 

observar visualmente a mudança de coloração da solução de prata de incolor para castanho 

escuro, após a adição do extrato da planta, Figura 3. Este método de síntese verde de Ag-

NPs de baixíssimo custo produziu nanopartículas de tamanhos entre 10 e 20 nm (ZUAS et 

al., 2014). 

 

 
Figura 3. Fotografia digital de: solução de AgNO3 (a) com e (b) sem qualquer adição do 

extrato de Myrmecodia pendant e (c) a alteração da cor da solução da reação em função do 

tempo. Em (d) observa-se os espectros obtidos para a solução em intervalos de 5 minutos, 

onde o tempo variou de 1 a 90 minutos (Extraído de ZUAS et al. 2014). 

 

Das et al. (2013) realizaram a síntese verde de nanopartículas de ouro através de 

uma redução rápida do ouro pelo flavonóide quercertina. As nanopartículas produzidas 

apresentaram tamanho médio de 15,07 nm e excelente eficácia contra cepas resistentes de 

Leishmaniose visceral.  

 

Atualmente têm-se buscado o encapsulamento de flavonóides em sistemas 

nanoparticulados, uma vez que esses compostos apresentam efeitos de prolongamento da 

saúde. Entretanto, muitos flavonóides apresentam baixa solubilidade aquosa e 

biodisponibilidade, limitando assim a aplicação de flavonóides hidrofóbicos como agentes 

terapêuticos no tratamento e prevenção de doenças (SMITH et al., 2011 ; SOWA et al., 

2013). Além disso, a entrega de flavonóides mediada por nanopartículas pode aumentar a 

eficácia dessas biomoléculas em condições fisiológicas (BAZYLIŃSKA et al., 2014).  

  

Neste sentido, Co-cristais dos flavonóides baicaleína, nicotinamida e miricetina 

foram recentemente encapsulados em sistemas nanoparticulados. Nanopartículas sólidas 

lipídicas foram preparadas pelo método de difusão do solvente e caracterizadas por 

diferentes técnicas. As nanopartículas produzidas apresentaram-se como materiais de 

d 
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excelente biocompatibilidade e estabilidade física para a entrega de compostos flavonóides 

(BAZYLIŃSKA et al., 2014).  

 

Ainda se tratando do uso de flavonóides no desenvolvimento nanopartículas, Pal et 

al. (2013) demonstraram que a interação entre nanopartículas de ouro e quercertina podem 

aumentar a adsorção de drogas,  e ainda sugerem que essas nanopartículas conseguem 

passar através das membranas das células vermelhas presentes no sangue humano. Já 

Wang et al. (2013) produziram nanopartículas de  La2O3  e usaram a quercertina para 

modificar a superfície dessas nanopartículas. As nanopartículas produzidas apresentaram 

dupla atividade: eliminação de radicais hidroxilas e alta atividade bactericida conta 

Staphylococcus aureus e Escherichia coli. Além disso, as nanopartículas apresentaram 

grande potencial para a biomedicina por apresentarem atividade antioxidante e 

antiinflamatória, provenientes da presença da quercertina.  

 

No trabalho de Sahiner (2014) a própria quercertina foi utilizada para produção de 

nanopartículas. Primeiramente, foi feita uma reação da quercertina com o éter diglicidílico 

para obtenção da Poli(quercertina) pelo método de polimerização em microemulsão. Neste 

trabalho pioneiro a Poli(quercertina) foi empregada na produção de nanopartículas 

altamente carregadas negativamente (-48,2 mV) e termicamente mais estáveis do que a 

quercertina (monômero). As nanopartículas de Poli(quercertina) (tamanho aproximado de 

422 nm) apresentaram ainda propriedades antibacterianas contra bactérias comuns, tais 

como o Bacillus subtilis (ATCC 6633), Escherichia coli (ATCC 8739) e Staphylococcus 

aureus (ATCC 25323). Além disso, as Nanopartículas de poli(quercertina) mostraram 

características antioxidantes, abrangendo assim, um largo espectro de aplicação para este 

flavonóide como um nanobiomaterial anti-bacteriano e anti-oxidante de grande potencial 

para utilização na área biomédica, alimentícia, farmacêutica, de cosmético e biossensores. 

 

4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

Várias pesquisas sugerem a utilização de flavonóides para o tratamento de diversas 

doenças, ou mesmo a sua utilização em combinação com agentes terapêuticos. Contudo, 

são necessários mais estudos para uma maior compreensão a cerca dos mecanismos de 

absorção dos flavonóides e sua biodisponibilidade nos organismos, para se ter assim uma 

ação mais efetiva. Estudos de citotoxicidade em função da quantidade consumida de 

flavonóides, também devem ser aprofundados. A maior parte das pesquisas de atividade 

biológica dos flavonóides encontra-se apenas em ensaios in vitro, fazendo-se necessário o 

aprofundamento para sua resposta in vivo. Para solucionar os problemas de absorção, a 

nanotecnologia tem demonstrado recentemente que os flavonóides podem ser imobilizados 

em sistemas nanoparticulados para uma possível maior biodisponibilidade e entrega mais 

efetiva. Além disso, outros campos da biotecnologia têm sido atraídos pelas propriedades 

dos flavonóides, como por exemplo, para a aplicação no desenvolvimento de novos 

materiais e ferramentas diagnósticas através da tecnologia de sensores e biossensores. 
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