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RESUMO

O acidente vascular encefalico constitui atualmente um dos maiores problemas de satude ptblica mundial. A
maioria dos casos ¢ diagnosticado como acidente vascular encefalico isquémico que causa mortalidade ou
morbidade nos individuos acometidos. A falta de suprimento sanguineo delimita duas regides teciduais com
fluxos sanguineos distintos, o centro da area isquémica na qual se tem a morte celular irreversivel e a area de
penumbra onde ha presenga de neurdnios debilitados, mas que ainda podem ser protegidos. Tais processos
desencadeiam em uma cascata isquémica de reacdes toxicas, oxidantes e inflamatdrias no tecido. A terapia
atual ¢ baseada no uso de trombolitico que visam a dissolugdo do coagulo, sendo que esta terapia ¢ arriscada,
devido chances de hemorragias. Dentre os compostos promissores na terapia neuroprotetora, t€ém-se os
flavonoides que se destacam devido suas atividades anti-inflamatdrias ¢ antioxidantes. Neste levantamento
bibliografico descrevemos algumas informagdes sobre o acidente vascular encefalico e sua fisiopatologia, os
processos neuroinflamatorios decorrentes, como liberacdo de o6xido nitrico e ativagdo da glia e as agdes
terapéuticas dos flavonoides. Desta forma, este artigo de revisdo visa contribuir com pesquisas que venham
aperfeicoar a terapia e recuperagdo do tecido neuronal lesado no processo patologico, a apartir do
desenvolvimento de novos farmacos que possam ser aplicados futuramente na clinica do AVE isquémico.
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ABSTRACT

Stroke is currently one of the biggest public health problems worldwide. Most cases are diagnosed as
ischemic stroke that causes mortality or morbidity in affected individuals. The lack of blood supply to tissue
delimits two regions with different blood flows: the center, where cell death is irreversible, and the penumbra
area, where there is few presence of neurons, but can still be recovered. Ischemic process result in a cascade
of toxic, oxidative and inflammatory tissue reaction. Current therapy is based on the use of thrombolytic
aimed at dissolving the clot, and this therapy is risky because the chance of bleeding. Among the promising
compounds in neuroprotection therapy, flavonoids have been standing out because of their anti-inflammatory
and antioxidant activities. In this review we report some information about stroke and its pathophysiology,
resulting in neuroinflammatory processes, such as nitric oxide release and activation of glia and the
therapeutic action of flavonoids. In conclusion, this review aims to contribute to research projects that may
improve therapy and recovery of neuronal tissue damaged in the disease process, starting from the
development of new drugs that can be applied in future clinical ischemic stroke.
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1. INTRODUCAO

O acidente vascular encefalico (AVE) constitui atualmente um dos maiores problemas de satde
publica mundial, sendo uma das maiores causas de morte e incapacitacdo em adultos no mundo. Nos Estados
Unidos permanece como a 3° causa de morte, sendo um significante problema para a satide ptblica que afeta
795.000 individuos anualmente, com gastos diretos e indiretos excedendo 68 bilhdes de doélares em 2009
(LLOYD-JONES et al., 2009). Apenas no Brasil em 2002, ocorreu 87.344 mortes devido ao AVE, estando
esta doenca entre as primeiras causas de mortalidade (LOTUFO, 2005). Em um estudo recente publicado
pelo Ministério da Satde, as doengas cerebrovasculares foram a maior causa de morte no ano de 2002
(BRASIL, 2007).

Anualmente milhdes de pessoas sdo acometidas pelo AVE, decorrente de diversos fatores como
estresses, ma alimentacdo, idade, obesidade, alguns medicamentos, hipertensdo e aterosclerose. A maioria
dos casos ¢ devido a estase ou diminui¢do do fluxo sanguineo na area tecidual irrigada pela artéria
acometida, o que ¢ denominado de AVE isquémico (DEB et al., 2010).

Dentre as vitimas que ndo vao a obito, a maioria terd como seqiiela alguma deficiéncia fisica (BEAR
et al., 2008). Portanto, o problema desta enfermidade ndo se encontra apenas na mortalidade, mas também na
incapacitacdo que impde ao individuo, como ndo se alimentar ou locomover independentemente, além de
problemas na interag@o social. Sendo assim, os acometidos se tornam perenemente dependentes de terceiros
para a execucdo de suas atividades diarias basicas, acarretando em grandes gastos, tanto para o seu
tratamento especifico como para a reabilitagdo, e ocasionando Onus familiar e social elevados (LESSA,
1999; MINELLI et al., 2007).

A diminui¢do do fluxo sanguineo leva a um sofrimento celular devido a isquemia, o que
consequentemente acarreta em hipoxia, ja que os eritrocitos sdo responsaveis pelo carreamento de oxigénio
para os tecidos. Isso levara a uma diminui¢ao no fornecimento de glicose para o tecido encefalico, que tem
este carboidrato como principal fonte energética (MERGENTHALER et al., 2004; DOYLE et al., 2008). Tal
distarbio metabdlico levara a perda da homeostasia tecidual que acarretara em mecanismos patofisiologicos
como dano celular cerebral (neurénios e glia), perda bioenergética (glicolise por anaerobiose),
excitotoxicidade (liberagdo de aminoacidos e expressdo de receptores para glutamato), estresse oxidativo
(liberagdo de radicas livres que sdo capazes de danificar estruturas celulares), injuria na barreira
hematoencefalica, inflamag¢do pos-isquemia (liberagdo de citocinas), ativagdo de fatores hemostaticos
(fatores da coagulacao, ativacao de plaquetas) e marcadores vasoativos (BROUNS & De DEYN, 2009).

Tais processos desencadeiam graves lesdes neurologicas, geralmente afetando a capacidade motora
parcial ou total do individuo. Devido a sua repercussdo patologica debilitante € uma terapia baseada no uso
do trombolitico tPA (ativador do plasminogénio tecidual) (DONNAN et al., 2008; EUSI, 2003;
PENDLEBURY & ROTHWELL, 2006) que apresenta restri¢ao no uso de acordo com a etiologia do AVC e
risco de hemorragia intracerebral (DONNAN e al., 2008), varias pesquisas tem estudado mecanismos de
drogas com efeitos neuroprotetores, que visam restaurar ¢/ou amenizar o ambiente indspito para as células
apos a isquemia encefalica (BROUNS & De DEYN, 2009).

Sendo assim, esta revisdo visa descrever o processo patofisiologico decorrente da perda da
homeostasia no AVE, enfatizando a neuroinflamac¢do ¢ alguns de seus possiveis mecanismos como a
liberagdo de o6xido nitrico e a ativagdo de células da glia e as possiveis atividades farmacoldgicas dos
flavonoides no processo, ja que varios estudos in vitro, em modelo animal e dados estatisticos demonstram
uma excelente capacidade anti-inflamatdria e antioxidante destes compostos, que poderiam estar atuando na
reversdo do dano neuronal na area de penumbra isquémica.

2. DOENCA CEREBROVASCULAR

2.1. Fisiopatologia isquémica

Estudos mostram que cerca de 85-90% dos casos de AVE séo isquémicos (quando ocorre bloqueio
ou diminui¢do do fluxo sanguineo numa artéria encefalica) (DEB et al., 2010, DONNAN et al., 2008) e 10-
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15% sejam hemorragicos (desencadeada pela ruptura de vasos com extravasamento sanguineo
intraparenquimatoso ou intraventricular) (AUGUSTO et al., 2008; DONNAN et al., 2008).

O AVE isquémico (AVEi) pode ter como causa a isquemia trombdtica, a isquemia embolica, a
hipoperfusdo sistémica ou a trombose venosa cerebral. Sem levar em conta a causa, o comprometimento do
suprimento vascular para o encéfalo é o evento primario na maioria das isquemias encefalicas agudas (DEB
et al., 2010). Em uma isquemia global o comprometimento geralmente ocorre devido bloqueio da circulagdo
cerebral decorrente em geral a uma parada cardiocirculatoria. Entretanto, quando ocorre a interrupgao da
circulagdo em vasos cerebrais menores, ocasionando lesdo isquémica mais localizada ¢ denominado de
isquemia focal (LIPTON, 1999).

Os modelos de estudos experimentais amplamente usados para o AVE sio realizados pela obstrugao
permanente da artéria cerebral média ou por sua obstru¢do temporaria. Neste ultimo caso permite-se uma
posterior reperfusdo do tecido acometido (LIPTON, 1999). Eventos isquémicos de qualquer origem acabam
por acarretar diversos processos fisiopatologicos complexos, que sdo biomarcadores para o desenvolvimento
da otimizagd@o do diagndstico e de terapias (BROUNS & De DEYN, 2009).

A redugdo no fluxo sanguineo encefalico causa uma queda na disponibilidade de glicose e oxigénio
do tecido perfundido pelos vasos sanguineos, o que acarreta em uma faléncia energética. Tal processo leva a
desestabilizagdo celular na atividade das bombas idnicas e posterior disturbio da gradiente idnico que
mantém a homeostasia tecidual (GUPTA & BRIYAL, 2004).Tais processos envolvem a desestabilizagdo de
mecanismos de excitotoxicidade, eventos inflamatdrios pos-isquémicos, dano oxidativo, desbalanceamento
i6nico, apoptose, falha bioenergética, despolarizagio periinfarto, injuria da barreira hematoencefalica e dano
celular (Figura 1) (MERGENTHALER et al., 2004; DOYLE et al., 2008; BROUNS & De DEYN, 2009;
DEB et al., 2010), que desencadeardo no comprometimento das fun¢des neurologicas (LAKHAN et al,
2009).
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Figura 1: Esquema do processo fisiopatologico envolvido no AVE isquémico. A diminui¢do do suprimento
sanguineo no tecido encefélico leva ao desencadeamento de uma complexa cascata que culmina com o dano
do tecido encefalico (Adaptado de BROUNS & De DEYN, 2009; LAKHAN et al., 2009; BRUTON et al.,
2010; DEB et al., 2010).

2.3. Conceituando as areas teciduais encefilicas isquémicas focais
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A ocorréncia da isquemia focal delimitara entdo duas regides com fluxos sanguineos teciduais
distintos. Sendo a area infartada o centro da lesdo na qual estara presente a necrose celular devido a falta
drastica do suprimento sanguineo ¢ a area logo ao redor do infarto constituindo a denominada penumbra
isquémica (ASTRUP et al., 1981; LIPTON, 1999). A injlria isquémica irreversivel, do centro para a area de
penumbra é uma processo dindmico, que pode ocorrer até 48 horas apds o decurso patologico. Como a
interrupcdo deste processo esta associada com melhoras funcionais, a penumbra isquémica torna-se alvo de
varios estudos para o entendimento das bases moleculares e aprimoramento do uso de imagem, sendo
também um importante caminho para novas estratégias terap€uticas (TOUZANI et al., 2001; FISHER &
GINSBERG, 2004; MARKUS, 2004; MARKUS et al., 2004).

3. NEUROINFLAMACAO

3.2. Neuroinflamagfo pés-isquémica

O processo inflamatdério pds-isquémico possui tanto um papel benéfico quanto deletério, tal
caracteristica depende do tempo e do grau de severidade inflamatoria. Processos inflamatérios podem ser
benéficos devido a remogao de restos celulares, remodelagdo do tecido encefélico ¢/ ou prevengdo da injuria
neuronal. Entretanto, pode ocorrer injuria de varios tipos celulares pela geragdo de estresse oxidativo e
citocinas (WATANABE et al., 2000; HUANG et al., 2006; KRIZ, 2006; WANG et al., 2007; YENARI et
al., 2010). Existe uma complexa interacdo entre o Sistema Nervoso Central (SNC) e o Sistema Imune em
relagdo as citocinas, receptores de citocinas e moléculas de adesdao que medeiam a inflamagdo (BECKER,
2001).

A isquemia encefalica conduz a uma cascata de complexos processos fisiopatologicos os quais
contribuem para o dano celular isquémico (DIRNAGL et al., 1999; SMITH, 2004). Mecanismos celulares
sdo caracterizados por influxo de leucocitos periféricos para o parénquima encefalico e ativagdo da microglia
nos eventos pos-isquémicos. Neurdnios, astrocitos, microglia e células endoteliais sdo ativadas em resposta a
isquemia com posterior libera¢do de varios mediadores inflamatorios (WADAS, 2009). Evidéncias mostram
que a infiltracdo de células inflamatorias nas primeiras horas pos-isquemia torna-se deletéria para o tecido
encefalico (JIM et al., 2010).

4. 0 OXIDO NiTRICO NO PROCESSO NEUROINFLAMATORIO

O composto conhecido como 6xido nitrico (NO) foi designado como “A Molécula do Ano” em
1992. Apesar de ser um gas toxico, pequenas doses controladas acarretam beneficios para o organismo
(KOSHLAND, 1992). Sua atividade farmacolodgica estd relacionada com diversos papéis fisiologicos, nos
sistemas cardiovascular, neural e imune (LOWENSTEIN et al., 1994).

A sintese de NO ¢ realizada pela enzima 6xido nitrico sintase (NOS) que na presenga de oxigénio,
NADPH e de cofatores como flavina mononucleotideo (FMN), flavina adenina dinucleotideo (FAD), heme e
tetrahidrobiopterina (THB) acaba por converte o aminoacido L-arginina em L-citrulina ¢ NO
(LOWENSTEIN et al., 1994; IADECOLA, 1997; VINCENT et al., 1998; CALABRESE et al., 2007).

Em mamiferos, a NOS se encontra em trés isoformas: NOS neuronal (nNOS) e NOS endotelial
(eNOS) constitutivas calcio/calmodulina dependentes e NOS induzida (iNOS) calcio/independente, podendo
também serem classificadas como tipo I (nNOS), tipo II (iNOS) e tipo III (eNOS) (IADECOLA, 1997;
CALABRESE et al., 2007). A nNOS ¢ uma enzima expressa constitutivamente no encéfalo, sendo
encontrada em diferentes sitios neuronais, dependendo das regides anatdmicas ¢ funcionais. A isoforma
eNOS se encontra expressa nas células endoteliais (SEIDEL, et al., 1997). Ja a iNOS ¢ expressa somente
apos um estimulo imunoloégico e durante uma resposta inflamatoria celular (NATHAN, 1997).

A sintese enzimatica de NO ao nivel do SNC apresenta um potencial tanto fisioldégico quanto
patologico (WEI ef al., 1999). Tipos celulares como neurdnios, astrocitos, microglia e células endoteliais sdo
responsaveis pela sua producdo (VINCENT ef al., 1998). Sua atividade esta relacionada com a liberag@o de
neurotransmissores, plasticidade sinaptica, morfogénese e regulacdo na expressdo de genes, assim como, em
processos neurotoxicos associados com desordens do SNC que levam a danos teciduais (DAWSON &
DAWSON, 1996).
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No processo patologico da isquemia encefalica, o NO desempenha um significante papel, sendo
seus efeitos dependentes do estagio de evolugdo dos processos isquémicos ¢ do tipo celular produtor
(IADECOLA, 1997), sendo assim, a produgdo de NO ¢ a expressao de NOS pode ser benéfica auxiliando na
neuroprotecdo ou acarretar em efeitos citotoxicos, devido formacdo de molécula oxidante como o
peroxinitrito sintetizado pela reagdo do NO e o anion superoxido (IADECOLA, 1997; WEI et al., 1999). De
acordo com Ashwal et al. (1998) a disponibilidade dos cofatores enzimaticos podem apresentar também um
fator significante na extensao da injUria tanto no centro de uma area isquémica quanto na area de penumbra.

A eNOS esta relacionada com a diminui¢do da injuria tecidual, j4 que sua agdo acarreta uma
vasodilatagdo endotélio-dependente levando a prote¢do do tecido. Entretanto, estudos em camundongos
transgénicos com gene silenciado na expressdao da nNOS, os animais apresentam diminuicdo da area de
infarto em modelo de isquemia encefalica focal (WEI et al., 1999). Apods estimulos inflamatorios
isquémicos, a iNOS se encontra expressa nos astrocitos ¢ microglia (AQUILANO et al., 2008), levando a
uma producdo mais intensa de NO que acarreta a producdo de anion superdxido e peroxidonitrito que sdo
espécieis reativas de oxigé€nio responsaveis pela citotoxicidade do NO (CALABRESE et al., 2007).

O NO possui um papel neurofisiologico importante na manutencdo da homeostase tecidual,
entretanto no processo patoldgico isquémico sua origem celular e concentracdo tecidual podem gerar um
aumento na extensdo da lesdo encefalica. A inibigdo farmacologica do NO ou da enzima NOS estdo
relacionados com possivel papel na prevengao da neuropatogénese na isquemia encefalica (BUISSON et al.,
1992; VINCENT et al., 1998; CALABRESE et al., 2007).

5. CELULAS DA GLIA E NEUROINFLAMACAO

O sistema nervoso ¢ formado por duas categorias celulares, os neurdnios e as células da glia
(JESSEN, 2004). A glia proporciona ao tecido nervoso um sistema imune privilegiado capaz de responder a
diversos estimulos inflamatérios (ARVIN et al., 1996). No SNC as principais células glias sdo astrocitos,
oligodendroécitos e microglia (ASCHNER et al., 1999).

Apesar da necessidade de estudos mais profundos sobre as interagdes entre os astrocitos ¢ os
neurdnios (FIELDS & STEVENS-GRAHAM, 2002), sabe-se que os astrocitos apresentam uma dinamica de
comunicacdo que integram a sinalizagdo neuronal, exibem excitabilidade ao calcio e podem modular
neurdnios vizinhos através do neurotransmissor glutamato pela liberacdo calcio-dependente. Além disso,
apresentam-se em contato intimo com os neurdénios no encéfalo para a homeostasia das fungoes fisiologicas e
possuem um papel essencial na neurotransmissao (ARAQUE et al., 2001; MUYDERMAN et al., 2001).

A microglia é denominada de macréfagos residentes do sistema nervoso. Apesar de poucos estudos
sobre suas fungoes fisiologicas, pesquisas recentes mostram uma grande importdncia na manuten¢do do
microambiente tecidual e sua relagdo em processos patoldgicos no sistema nervoso (ALOISI, 2001; ROCK
& PETERSON, 2006).

6. FLAVONOIDES E SUAS ATIVIDADES NEUROPROTETORAS

Polifendis sdo substancias naturais que estdo presentes em plantas, frutas e vegetais incluindo
também oleo de oliva, vinho tinto e cha. Sdo divididos em acidos fenodlicos, flavonoides e polifenois nao-
flavonoides (RAMASSAMY, 2006). Assim como os betacarotenos ¢ o acido ascorbico, compostos
polifenolicos estdo relacionados a efeitos protetores contra o cancer e doengas cardiovasculares (HEIM et al.,
2002). Os flavonoides fazem parte desse grande grupo de compostos polifendlicos e¢ mais de 2.000
flavonoides ja foram identificados (RAMASSAMY, 2006).

O estudo da quimica dos flavonoides surgiu, como na maioria dos produtos naturais, da busca de
novos compostos com propriedades fisiologicas uteis ¢ seu termo € usado para descrever uma ampla colecdo
de compostos naturais que apresentam uma estrutura carbdnica do tipo C4-C3-Cs ou mais especificamente a
estrutura fenilbenzopirona. Dependendo da posi¢cdo de ligacdo do anel aromatico na estrutura benzopirona,
este grupo de produtos naturais pode ser dividido em trés classes: flavonoides, isoflavonoides e
neoflavonoides. Estes metabolitos secundarios de plantas sdo de biossintese mista envolvendo a via do acido
chiquimico e a via do acetato (GROTEWOLD, 2006).
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Dentre suas agdes no organismo, evidéncias epidemioldgicas sugerem que dietas ricas em
flavonoides tém efeitos positivos na satde especialmente em doengas inflamatorias e cardiovasculares
(GARCIA-LAFUENTE et al, 2009) e na redugio da incidéncia do AVE (GRIEP et al., 2011). Uma potente
atividade anti-inflamatéria estd relacionada com sua capacidade terapéutica e profilatica (GARCIA-
LAFUENTE et al, 2009; HAVSTEEN, 2002). Mecanismos de agdo que envolve alteragdes na sintese de
eicosanoides, efeitos na agregagdo plaquetaria, oxidagdo de LDL e vasodilatagdao sugerem ainda capacidade
de interromper a fisiopatologia de formacdo de trombos plaquetarios na aterosclerose. Além disso, inibigdo
de replicagdo viral atuando em DNA e RNA polimerases ¢ atividade anticancerigena por atuagdo em
interferon (IFN) e fator de necrose tumoral (TNF) também estdo relacionadas aos mecanismos de acdo dos
flavonoides (FORMICA & REGELSON, 1995)

Entretanto, os flavonoides possuem nao s6 um efeito antioxidante potencial, mas também podem
modular diferentes vias tais como cascatas de sinaliza¢do e processos anti-apoptdticos (RAMASSAMY,
2006; SPENCER et al., 2009). De acordo com a via de sinalizacdo sua ag@o pode ser inibitoria ou
estimulatoria, o que causara efeitos na fungdo celular pela alteracdo de estagios de fosforilagdo de moléculas
alvos e/ou pela modulagdo na expressdo de genes. Sua agdo dependera do tipo celular (ex: neurdnio,
astrocito, microglia, oligodendrdcito) e devido as suas ag¢des potenciais torna-se necessario estudos dos
mecanismos de agdo no potencial de inibi¢do de neurodegeneracdo e modulacdo na fisiologia do tecido
encefalico (SPENCER, 2007).

A rutina também chamada de vitamina P possui as propriedades antioxidantes, antiinflamatorias,
antialergénica, antiviral e anticarcinogénica. Estudos de Khan et al. (2009) mostram sua capacidade na
neuroprotecdo e efeitos anti-apoptoticos na isquemia encefalica em modelo animal da oclusdo da artéria
cerebral média com reperfusdo. Koda et al. (2008) demonstraram uma agdo neuroprotetora em modelo de
déficits de memoria espacial e dano da regido do hipocampo CA3 em ratos e Gupta et al. (2003) em modelo
de isquemia e injuria encefalica por reperfusdo mostram a atividade antioxidante com conseqiiente
diminui¢do da injuria neuronal. Em ratos diabéticos a rutina apresentou efeitos antioxidantes e quelante de
ions metalicos (KAMALAKKANNAN & PRINCE, 2006), atividade na inibi¢do da agregacdo plaquetaria
(SHEU et al., 2004) e atividade gastroprotetora em lesdo induzida por etanol devido suas propriedades
antioxidantes (LA CASA et al., 2000).

A quercetina um flavonoide abundantemente encontrado na macgd, na cebola ¢ no cha verde
apresenta resultados promissores em estudos experimentais frente a atividade neuroprotetora. Arredondo et
al. (2010) demonstraram a internalizagdo neuronal da quercetina e posterior atividade protetora na toxicidade
mediada pelo perdxido de hidrogénio (H,O,) um importante mediador na formacdo de radicais livres. A
citoprotegdo contra o estresse oxidativo via radicais livres apresenta-se como um favoravel mecanismo
farmacologico, devido a indugdo da enzima glutationa redutase um importante antioxidante endogeno
(ANSARI et al., 2009; ARREDONDO et al. ,2010; ISHIGE et al., 2001). A liberagdo de citocinas
inflamatdrias apresentam-se como alvo importante no processo patolégico devido indugdo de morte
neuronal, dentre elas destaca-se a IL-1 que ¢ inibida pela quercetina, reduzindo assim a resposta
inflamatéria de modo a amenizar a neurodegeneracao (SHARMA et al., 2007).

A hesperidina uma flavonana, apresentou uma potencial atividade antioxidante ¢ reducdo na morte
neuronal (NONES et al., 2011). De acoardo com Chao et al. (2010), o flavonoide naringenina apresenta
beneficios nos processos inflamatérios cardiovasculares e cerebrovasculares, devido inibi¢ao da expressao da
iNOS e da COX (ciclooxigenase), enzimas importantes na cascata inflamatoria.

Um maior investimento em estudos dos mecanismos de acdo dos flavondides poderiam prover o
desenvolvimento de novos alvos de drogas neuroprotetoras (RAMASSAMY, 2006), devido sua capacidade
anti-inflamatoria (GARCIA-LAFUENTE et al., 2009), antioxidante (KHAN et al., 2009) e sua agdo na
isquemia encefalica (DAJAS et al., 2003).

7. CONCLUSOES

A cada ano aumenta os indices de casos de AVE no Brasil ¢ no mundo, muito dos quais sdo
decorrentes na mudanca dos habitos de vida que levam ao estresse, ma alimentagdo e vida sendentaria.
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Pesquisas e estudos que garantam terapias seguras ¢ eficazes sdo de extrema urgéncia no tratamento da
patologia, devido ao rapido acomentimento do tecido nervoso acarretado por falha no suprimento sanguineo.

Dietas ricas com flavonoides estdo relacionadas com redugdo no risco do desenvolvimento de
doengas cerebrovasculares como ocorre no AVEi, sendo a agdo terap€utica atribuida a alta capacidade
antioxidante e anti-inflamatéria destes compostos. Tal propriedade tem como maior beneficio a
neuroprotecdo, que leva a redug¢do do dano tecidual durante o curso temporal da doenga. Sendo assim, os
flavonoides apresentam-se como moléculas promissoras na prevencdo ou reducdo da agressdo tecidual no
AVEi. Entretanto, pesquisas clinicas ainda precisam comprovar a seguranga ¢ a eficacia no uso dos
flavonoides como terapia neuroprotetora para reducdo do infarto.
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