CAPITULO 12

POTENCIAL TERAPEUTICO DOS FLAVONOIDES
NO TRATAMENTO DE DISTURBIOS DO SONO:
UMA REVISAO INTEGRATIVA
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RESUMO: Esta reviséo bibliografica explora
a relacdo entre flavonoides, compostos
fendlicos amplamente distribuidos no
reino vegetal, e os disturbios do sono,
como insbnia e ansiedade. Os flavonoides
destacam-se por suas propriedades
antioxidantes,anti-inflamatérias, ansioliticas
e neuroprotetoras, atuando principalmente
por meio da modulacdo dos receptores
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GABA-A e da atenuacao do estresse oxidativo, fatores intimamente associados a regulagéo
da qualidade do sono. A partir da analise de seis estudos publicados entre 2014 e 2024,
observou-se que substancias como rutina, apigenina, quercetina e silimarina apresentaram
efeitos sedativos e antidepressivos em modelos animais. Ademais, dietas ricas em flavonoides
foram correlacionadas a uma melhor qualidade do sono em estudos populacionais,
demonstrando impacto positivo na laténcia e duragéo do sono, bem como na reducgéo de
sintomas relacionados ao estresse e a depresséo. Embora os resultados sejam promissores,
a literatura ainda carece de ensaios clinicos robustos em humanos que definam parametros
seguros e eficazes de uso. Conclui-se que os flavonoides possuem um potencial terapéutico
relevante como alternativas naturais no manejo de distirbios do sono, sendo necessaria
a realizagcdo de pesquisas futuras que consolidem sua aplicabilidade clinica e ampliem o
acesso a opgoOes terapéuticas mais seguras e acessiveis a populagéo.

PALAVRAS-CHAVES: Flavonoides; Distlrbios do sono; Antioxidantes.

THERAPEUTIC POTENTIAL OF FLAVONOIDS IN THE TREATMENT OF SLEEP
DISORDERS: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: This literature review explores the relationship between flavonoids, phenolic
compounds widely distributed in the plant kingdom, and sleep disorders such as insomnia
and anxiety. Flavonoids stand out for their antioxidant, anti-inflammatory, anxiolytic, and
neuroprotective properties, acting mainly through the modulation of GABA-A receptors
and the attenuation of oxidative stress—factors closely associated with the regulation
of sleep quality. Based on the analysis of six studies published between 2014 and 2024,
it was observed that substances such as rutin, apigenin, quercetin, and silymarin showed
sedative and antidepressant effects in animal models. Moreover, diets rich in flavonoids were
correlated with better sleep quality in population studies, demonstrating a positive impact on
sleep latency and duration, as well as on the reduction of symptoms related to stress and
depression. Although the results are promising, the literature still lacks robust clinical trials in
humans that define safe and effective parameters of use. It is concluded that flavonoids have
relevant therapeutic potential as natural alternatives in the management of sleep disorders,
and further research is needed to consolidate their clinical applicability and expand access to
safer and more accessible therapeutic options for the population.

KEYWORDS: Flavonoids; Sleep disorders; Antioxidants.

INTRODUCAO

Os flavonoides constituem uma das classes mais importantes de metabdlitos
secundarios, pertencentes ao grupo dos compostos fenélicos e amplamente distribuidos
em todo o reino vegetal. Estima-se que existam atualmente mais de 6.000 flavonoides
identificados, embora algumas fontes mencionem cerca de 4.200 variedades, ressaltando
a notavel diversidade estrutural e funcional desses compostos (Panche et al., 2016). No
contexto biolégico, os flavonoides desempenham papéis essenciais nas plantas, atuando
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na defesa contra patdégenos, na atracdo de polinizadores, na protegdo contra a radiacao
ultravioleta e na regulacdo do crescimento celular.

Do ponto de vista quimico, os flavonoides compartilham uma estrutura basica
caracterizada pelo arranjo C6-C3-C6, composta por dois anéis aromaticos, denominados
A e B, ligados por uma cadeia de trés carbonos, que pode ser linear ou formar um anel
heterociclico, conhecido como anel C. As variagdes na saturacdo, oxidagao e nos padrdes
de substituicdo dessa cadeia permitem a classificacdo dos flavonoides em diversos
subgrupos, tais como flavonas, flavonéis, flavanonas, isoflavonas, antocianinas, flavandis
e chalconas (Kumar & Pandey, 2013). Essa diversidade estrutural confere aos flavonoides
uma ampla gama de propriedades biolégicas, incluindo atividades antioxidante, anti-
inflamatoria, antimicrobiana, ansiolitica e neuroprotetora.

Nos ultimos anos, a literatura cientifica tem evidenciado o potencial dos flavonoides
no manejo de disturbios neuropsiquiatricos, como depressdo e insbnia, condi¢des
frequentemente inter-relacionadas que impactam negativamente a qualidade de vida.
Por exemplo, flavonoides extraidos do caule de Polygoni multiflori demonstraram reduzir
significativamente comportamentos depressivos em modelos experimentais, evidenciados
pela diminuicdo do tempo de imobilidade em testes comportamentais padronizados.
Esse efeito antidepressivo sugere que os flavonoides dessa planta podem modular
mecanismos neurobiolégicos associados ao humor e ao sono, contribuindo assim para
a melhora de quadros relacionados a ins6nia (Zhang et al., 2023). Além disso, outros
flavonoides, como os derivados da quercetina, amplamente presentes em diversas plantas
e alimentos, apresentam propriedades anti-inflamatoérias e imunomoduladoras que podem,
indiretamente, favorecer a regulacdo do sono e do estado emocional (Li et al., 2016).

Diante desse contexto, esta revisdo tem como objetivo explorar de forma abrangente
a literatura cientifica sobre os flavonoides, destacando as evidéncias que sustentam
seu potencial terapéutico no tratamento de distarbios do sono. Ao analisar criticamente
os dados disponiveis, busca-se contribuir para um entendimento mais aprofundado das
interacdes entre os flavonoides e os sistemas neurofisiolégicos envolvidos na regulacao
do sono, visando promover o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes,
seguras e baseadas em recursos naturais para o manejo dessas condi¢coes prevalentes na
populagéo.

METODOLOGIA

A busca por artigos cientificos foi realizada de forma colaborativa por todos os
integrantes desta pesquisa. Para tal, foram consultadas quatro bases de dados amplamente
reconhecidas: Scopus, ScienceDirect, Google Académico e PubMed. A pesquisa
bibliografica foi conduzida utilizando os descritores “flavonoides”, “disturbios do sono” e
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“intervencdo no sono”, além de combinagcbes desses termos, aplicando-se operadores
booleanos AND e OR para otimizar a recuperacao dos resultados relevantes.

Foram estabelecidos critérios claros de incluséo e exclusao para garantir a qualidade
e pertinéncia dos estudos selecionados. Os critérios de inclusdo compreenderam: (i)
artigos publicados no periodo de 2014 a 2024; (ii) estudos que investigaram explicitamente
a relacédo entre flavonoides e disturbios do sono; e (iii) trabalhos experimentais, conduzidos
tanto com modelos animais quanto humanos. Por sua vez, os critérios de exclusdo
abrangeram: (i) artigos que ndo apresentavam relacéo direta com os flavonoides ou com
disturbios do sono; (ii) estudos que apresentavam baixa qualidade metodolégica; e (iii)
publicagdes indisponiveis nos idiomas inglés, portugués ou espanhol.

O processo de selecao dos estudos foi realizado em duas etapas: na primeira,
procedeu-se a leitura exploratéria dos titulos e resumos, com o objetivo de eliminar os
artigos que se mostravam fora do escopo temético ou que ndo atendiam aos critérios
de inclusao previamente definidos. Na segunda fase, os artigos pré-selecionados foram
analisados na integra, assegurando-se que contemplavam todos os critérios estabelecidos
e que forneciam informacdes relevantes e consistentes para os propositos desta revisao.

A extracdo de dados priorizou informagdes relacionadas as propriedades biologicas
dos flavonoides, seus mecanismos de agao vinculados aos disturbios do sono, bem como
os principais resultados de intervencoes clinicas e experimentais reportadas nos estudos.
A analise dos dados foi conduzida de forma qualitativa, com foco na identificacdo de
tendéncias e consensos entre as evidéncias disponiveis, além da avaliagdo critica das
limitagdes e dos pontos de divergéncia encontrados na literatura revisada.

DESENVOLVIMENTO

De acordo com a metodologia adotada, foram selecionados seis artigos, cujas
principais informacdes encontram-se sintetizadas na Tabela 1. A analise da amostra
evidencia que a classe dos flavonoides se destaca como potencial precursora de farmacos
ou compostos terapéuticos para o tratamento de distirbios relacionados ao sono, como
ansiedade e ins6nia, além de contribuir para a melhora da qualidade do sono.
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OBJETIVO FLAVONOIDE CONCLUSAO AUTORES/

ANO
Os flavonoides apresentaram
efeitos significativos de eliminagao
Explorar s teos e e
protetores dos Flavonoides do Zono em camundongos com Zhong et al/
de Polygoni Multiflori Rutina e Apigenina PR : g geta
Caulis contra disturbios do insonia |ndu2|d§ por PCPA por 2024
sono meio da supressao da depressao,
’ encurtando o tempo de laténcia
do sono e prolongando a duragao
do sono.
Avaliar os efeitos Esta pesquisa em fitoquimica,
sedativos e ansioliticos in vivo e in silico, estabeleceu o
das partes aéreas de C. mecanismo sedativo-ansiolitico -
e o oty Fulnao Quercon | _exaldouousode . sce | A8t
TS para fins sedativos na medicina
ansiolitico desses tradicional.
compostos por estudo in
silico

As caracteristicas neuro
farmacologicas da planta séao
atribuidas a presenga de muitos
compostos bioativos. Como
Metabélitos em resultado, o estudo sugere que Rahmam et al/
geral a casca da planta poderla ser 2024
uma fonte de medicamentos
candidatos para o tratamento
da depresséo, insOnia e outras
condigbes neurologicas.

Investigar os efeitos
sedativos, ansioliticos e
antidepressivos do extrato
da casca de Chaetocarpus
castanocarpus.

Investigar se o consumo

. : A falta de sono esta associada
de alimentos ricos em I S . .
favonodes anvel | Aptindies, - sienesbeos e wang o
populamclnal esta ligado & flavonas, flavonbis. oOis, flavonas, flavonéis , e a 2023
prevencao de problemas . i
de sono quantidade total de flavonoides.
Testar se os (poli)fendis
totais, subclasses e Uma maior ingestao alimentar
individuais podem ser Flavanonas e de certos (poli)fendis pode estar  Godos et al/
moléculas candidatas flavonas potencialmente associada a uma 2020
associadas a qualidade melhor qualidade do sono.
do sono
Investigar a potencial Os resultados indicam que
atividade antidepressiva a silimarina exibe atividade
da silimarina em semelhante a antidepressiva,
camundongos. provavelmente através do
Silimarina alivio do est[esse oxidativo . Thakare et al /
pela modulagao da resposta a 2016
corticosterona e do sistema de
defesa antioxidante no hipocampo
e no cortex cerebral dos
camundongos.
Tabela 1. Resumo das principais informagdes extraidas dos artigos selecionados.
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Um dos estudos analisados demonstrou que a ocorréncia de sono insuficiente esta
associada a menores niveis plasmaticos de diversas subclasses de flavonoides, incluindo
antocianidinas, flavan-3-6is, flavonas e flavondis, bem como a uma redugéo na ingestéo
total desses compostos (Wang et al., 2023). Tais evidéncias corroboram a hipétese de
que o consumo regular de flavonoides pode estar positivamente correlacionado com a
qualidade do sono.

No que se refere aos mecanismos de agao, os flavonoides demonstram afinidade
particular pelos receptores GABA-A, que mediam a acdo do acido gama-aminobutirico
(GABA), principal neurotransmissor inibitorio do sistema nervoso central. A ativacdo
desses receptores desempenha papel fundamental na redugéo da excitabilidade neuronal,
promovendo efeitos de calma e relaxamento. Ao interagir com os receptores GABA-A,
os flavonoides potencializam a agdo do GABA, intensificando seus efeitos inibitorios e,
consequentemente, induzindo respostas sedativas e ansioliticas (Catarino, 2015).

Flavonoides como a apigenina, abundantemente presente na camomila, destacam-
se pela sua capacidade de modular positivamente os receptores GABA-A, reduzindo a
ansiedade e favorecendo tanto o inicio quanto a manutencgéo do sono. Assim, tais compostos
assumem relevancia terapéutica no manejo de distarbios do sono, como a insbnia, além de
atuarem na mitigacao de estados ansiosos.

Outro aspecto de grande relevancia esta relacionado ao papel dos flavonoides
na modulacdo do estresse oxidativo. Evidéncias crescentes indicam que a privagdo ou
perda cronica de sono esta fortemente associada ao aumento do estresse oxidativo,
caracterizado por um desequilibrio entre a producdo de espécies reativas de oxigénio
e a capacidade antioxidante do organismo (Sanches, 2003). Nesse contexto, os
flavonoides, amplamente reconhecidos por suas propriedades antioxidantes, atuam como
agentes preventivos e mitigadores, contribuindo para a neutralizagdo dos radicais livres
intracelulares e, consequentemente, para a protecdo dos sistemas biol6gicos contra
processos degenerativos e inflamatérios (Wang et al., 2023).

Diversos estudos incluidos nesta revisao corroboram tais efeitos. Por exemplo,
Zhong et al. (2024) demonstraram que flavonoides extraidos de Polygoni Multiflori
Caulis apresentaram significativa capacidade de eliminacdo de radicais livres in vitro e
melhoraram parametros relacionados ao sono em modelos murinos de ins6nia. Da mesma
forma, Agoren et al. (2024) validaram, por meio de estudos fitoquimicos, in vivo e in silico,
os efeitos sedativo-ansioliticos de flavonoides como rutina e quercetina presentes em C.
sicula, corroborando seu uso tradicional como agente calmante.

Além disso, investigacdes populacionais sugerem que dietas ricas em flavonoides
podem estar associadas a uma melhor qualidade do sono, como indicado pelos estudos de
Godos et al. (2020) e Wang et al. (2023). Tais achados reforgam a importancia do consumo
alimentar regular desses compostos na promog¢éo da saude do sono e na prevengao de
transtornos associados.
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Por fim, o estudo de Thakare et al. (2016) evidenciou que a silimarina, um
flavonoide extraido de Silybum marianum, apresenta atividade antidepressiva em modelos
experimentais, possivelmente por meio da modulagdo do estresse oxidativo e do sistema
de resposta a corticosterona, mecanismos que também podem interferir positivamente na
regulacdo do sono.

CONCLUSAO

Em sintese, os flavonoides, compostos bioativos com destacadas propriedades
antioxidantes, anti-inflamatérias e neuromoduladoras, demonstram, conforme evidenciado
na literatura revisada, um promissor potencial terapéutico no tratamento de disturbios do
sono e em condi¢gdes associadas, como a ansiedade e a depresséo. Diversos estudos
apontam que esses compostos podem influenciar positivamente a qualidade do sono, seja
por meio da modulacéo de sistemas neuroquimicos, especialmente os receptores GABA-A,
seja pela mitigacao do estresse oxidativo e de processos inflamatérios no sistema nervoso
central.

Embora os dados experimentais e clinicos revisados indiquem beneficios relevantes,
ainda sdo necessarios estudos adicionais, especialmente ensaios clinicos robustos, que
esclarecam de forma definitiva os mecanismos de acdo, estabelecam as dosagens ideais e
avaliem a eficacia dos flavonoides em diferentes populagdes. A continuidade das pesquisas
nesse campo podera consolidar o uso dos flavonoides como alternativas terapéuticas
naturais, acessiveis e seguras para o manejo dos distirbios do sono.

Assim, esta revisao destaca o significativo potencial dos flavonoides como agentes
coadjuvantes ou principais no tratamento de transtornos relacionados ao sono, reforcando
sua relevancia como um campo feértil para futuras investigacdes cientificas e para o

desenvolvimento de estratégias terapéuticas inovadoras e baseadas em recursos naturais.
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