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= O QUE E?

A apigenina (4’,5,7-tridroxiflavona) € uma flavona (metabdlito secundario da classe dos flavonoides) amplamente distribuida no
reino vegetal. Pode ser encontrada em alimentos como a salsa, aipo, espinafre, orégano e também na camomila (Matricaria
chamomilla), sendo esta uma das fontes mais comuns de ingestao de apigenina a partir de um unico ingrediente. Diversos
estudos demonstram que a apigenina apresenta pronunciadas atividades antioxidante e anti-inflamatéria, estando seus efeitos
benéficos associados a reducao do risco de desenvolvimento de doencas crénicas.'
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FIGURA 1 - Estrutura quimica da apigenina. Adaptado de WANG et al., 2019.!

= QUAL O MECANISMO DE ACAO?

Os flavonoides sé&o um grupo heterogéneo de compostos polifendlicos caracterizados pela presenca de dois anéis fenil
unidos através de um anel heterociclico, podendo ainda ser classificados em varios subgrupos, incluindo flavonas, flavanonas,
flavonois, isoflavonas, antocianidinas e flavandis. Devido as suas caracteristicas quimicas, os flavonoides exercem uma
variedade de atividades bioldgicas no organismo humano, incluindo a neutralizacdo de espécies reativas (radicais livres),
melhora da capacidade antioxidante, atividade anti-inflamatoria, inibicao da proliferacao e inducao da apoptose de células
tumorais, entre outros. Nesse contexto, o potencial terapéutico da apigenina vem sendo amplamente estudado, uma vez que
€ um dos principais flavonoides encontrados na natureza.*
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Ja foi demonstrado que a apigenina atenua danos associados ao estresse oxidativo através da inibicao das enzimas
mieloperoxidases (presentes em leucdcitos e envolvidas na producdo de espécies reativas de oxigénio) e aumento da
capacidade antioxidante do sistema enddgeno, incluindo a glutationa e das enzimas superdxido dismutase (SOD), catalase
(CAT) e glutationa peroxidase (GSH-Px). Adicionalmente, a apigenina possui propriedade anti-inflamatoria, especialmente
atribuida a inibicao do fator nuclear kappa B (NF-kB), um fator de transcricao que modula a expressao de inUmeros genes
relacionados ao desenvolvimento de quadros inflamatdrios e regulacdo da resposta imune. A apigenina atua inibindo a
degradacéo da proteina quinase I-kB envolvida na propagacao da resposta inflamatéria e responsavel pela inativacao do
NF-kB. Dessa forma, o I-kB permanece disponivel para bloquear a translocacao e ativacao do NF-kB e, consequentemente,
ocorre uma reducao da sintese de mediadores inflamatérios, tais como interleucina 18 (IL-1p), interleucina 6 (IL-6), e fator de
necrose tumoral (TNF-a). Além disso, a apigenina também controla a atividade de outros fatores de transcricéo relacionados a
inflamacéo (como o complexo c-Fos/c-Jun), além de inibir enzimas envolvidas na sintese de mediadores inflamatdrios a partir
de fosfolipidios de membrana, incluindo as cicloxigenases (COX) e fosfolipases (PLA).*%

Ainda, a apigenina é capaz de modular diferentes etapas da via de sinalizacao intracelular PI3BK/Akt/mTOR, envolvida em
diversos processos bioldgicos relacionados a quiescéncia, proliferacdo, crescimento e sobrevivéncia celular. A ativacao de
enzimas fosfatidilinositol 3-quinases (PI3K) é acionada pela fosforilacao de receptores tirosina quinase, resultando no aumento
da producéao de fosfatidilinositol 3, 4, 5-trifosfato (PIP3). O PIP3, por sua vez, atua como um mensageiro secundario envolvido
na transducao de sinal, cujo principal efeito bioldégico consiste na mobilizagao de célcio a partir de reservas intracelulares e
ativacdo da proteina quinase B (também chamada de Akt). A Akt € um regulador importante da sobrevivéncia celular, visto
que inativa a sintese de fatores pro-apoptéticos pertencentes a familia Bel-2. Entretanto, a ativacao excessiva da via PISK/Akt/
mMTOR também tem sido apontada por participar do desenvolvimento de diversos tipos de cancer. Dessa forma, a regulacao
negativa da sinalizacéo via Akt, induzida pela apigenina, pode ser um dos principais mecanismos envolvidos no efeito anti-
neoplasico atribuido a esse flavonoide.*®

Adicionalmente, estudos demonstram que a suplementagéao com apigenina pode ser benéfica no tratamento de transtornos
psiquiatricos e doencas neurodegenerativas, incluindo depressao, ansiedade, doenca de Parkinson e doenca de Alzheimer.
Além das propriedades antioxidante e anti-inflamatéria da apigenina minimizarem a perda ou alteracao de funcao das células do
sistema nervoso em decorréncia de processos neurodegenerativos, sua acao inibitdria sobre as enzimas monoaminoxidases
(MAO-A e MAO-B) aumenta a disponibilidade de neurotransmissores na fenda sinaptica e contribui para a melhora do humor,
de aspectos emocionais e da capacidade cognitiva.®
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FIGURA 2 - Principais mecanismos envolvidos nos efeitos anti-inflamatério, anti-neoplasico e antioxidante associados a apigenina.
Adaptado de www.shutterstock.com, 2020.
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== TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) é um dos disturbios psiquiatricos mais comuns, caracterizado por preocupagao
excessiva, inquietacao, fadiga, dificuldade de concentracéo, irritabilidade e alteragbes do sono e do humor. O tratamento
farmacoldgico do TAG apresenta eficacia limitada e costumar estar associado a efeitos colaterais indesejaveis, evidenciando
o interesse pela busca de novas opgoes terapéuticas. Neste contexto, a camomila (Matricaria chamomilla) € uma planta
medicinal historicamente utilizada de maneira empirica como calmante. Evidéncias pré-clinicas e clinicas demonstram que
varios de seus componentes flavonoides (como a apigenina) apresentam atividade ansiolitica e antidepressiva. Adicionalmente,
foi demonstrado através de um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo realizado com 179 individuos
(homens e mulheres na faixa etaria dos 40 anos), que a administracao por via oral de 500 mg de um extrato de camomila (sendo
6 mg de apigenina), 3 vezes ao dia ao longo de 12 semanas, promove uma melhora clinica significativa nestes individuos,
sugerindo o potencial terapéutico da camomila como adjuvante no tratamento de TAG.”®

== QUALIDADE DO SONO

Evidéncias obtidas a partir de estudos pré-clinicos sugerem um efeito sedativo e relaxante associado ao consumo regular de
camomila, que pode ser atribuido a ativacao de receptores GABAérgicos no sistema nervoso central (sendo esta acao induzida
pela apigenina). Assim, um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo investigou a eficacia e a seguranca do
tratamento com um extrato de camomila sobre a qualidade do sono em individuos com insdnia primaria cronica. Para isso, 34
pacientes (homens e mulheres com idade entre 18 e 65 anos) diagnosticados com insénia receberam o tratamento por via oral
com placebo ou 270 mg de um extrato de camomila (dos quais, 11,7 mg de apigenina), duas vezes ao dia, durante 4 semanas.
Ao final do estudo, os individuos que receberam o tratamento com camomila apresentaram uma melhora significativa na
qualidade do sono em relacao ao grupo placebo, observada através da reducéo da laténcia para o sono, do numero de
despertares noturnos e da fadiga diurna.®""

= REDUCAO DA ENXAQUECA

A enxaqueca é uma condigdo crénica altamente debilitante e um dos tipos mais comuns de dor de cabeca. E caracterizada
como uma dor aguda, pulsatil e unilateral, que acomete principalmente mulheres. Os principais farmacos utilizados para
tratamento da enxaqueca sao agonistas serotoninérgicos (triptofanos), alcaloides do ergot (ergotamina e di-hidroergotamina)
e anti-inflamatérios nao esterdides (AINEs). Embora os triptanos sejam os mais eficazes, estédo associados a complicacoes
cardiovasculares que limitam a sua utilizacéo, justificando o interesse pela busca de novas estratégias terapéuticas para o
tratamento da enxaqueca.®

Um estudo clinico randomizado, duplo-cego, cruzado e controlado por placebo investigou o efeito da aplicacao local de um
gel oleoso contendo extrato de camomila (rico em apigenina) sobre a reducdo da dor decorrente de enxaqueca aguda. Os
participantes (100 pacientes, na faixa etaria de 18 a 65 anos) aplicaram uma formulagéo contendo placebo ou apigenina
durante a fase aguda da enxaqueca, e a dor de cabeca foi avaliada ao longo de 24 horas. Quando realizaram a aplicagao da
formulacao contendo camomila, os individuos apresentaram uma diminuicao significativa da dor em relagéo ao grupo placebo,
sugerindo o potencial benéfico de extratos ricos em apigenina no tratamento da enxaqueca.'®

== PREVENCAO DOS SINAIS DO ENVELHECIMENTO

O envelhecimento é definido como a perda ou alteracdo da funcao das células somaticas responsaveis pela formacao de
tecidos e 6rgaos em organismos multicelulares, e ocorre devido ao acumulo progressivo de danos ao longo dos anos. Enquanto
a senescéncia é o envelhecimento fisiolégico do organismo caracterizado por um conjunto de alteracdes organicas, funcionais
e psicoldgicas, a senilidade se caracteriza por afeccdes que acometem o individuo idoso. Dessa forma, o envelhecimento é
um processo multifatorial complexo, que envolve fatores genéticos, enddgenos e ambientais. Embora nao ocorra de modo
simultaneo em todo o organismo, o envelhecimento se torna visivel principalmente através da pele, onde a reducao da
integridade estrutural resulta no aparecimento de rugas, flacidez e textura irregular.

O fotoenvelhecimento, por sua vez, € o envelhecimento da pele em decorréncia da exposicao excessiva a luz solar (raios ultravioleta
UVA e UVB), caracterizado pela ativacao de enzimas metaloproteinases de matriz (MMPs), degradacao de fibras de colageno,
elastina e de glicosaminoglicanos. ™
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Evidéncias pré-clinicas demonstram que os efeitos antioxidante e anti-inflamatdério da apigenina podem proteger as células
cutaneas dos danos provocados pela radiagdo ultravioleta. Um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo realizado com 40 mulheres (idade superior a 30 anos) avaliou o efeito da apigenina sobre o aspecto da pele, sendo
possivel observar uma melhora significativa na densidade dérmica e elasticidade da pele, assim como uma reducao das rugas
finas (principalmente ao redor dos olhos).'#1

= OUTRAS EVIDENCIAS

Evidéncias pré-clinicas demonstram o efeito benéfico da apigenina como adjuvante no tratamento de diversos tipos de cancer,
como o de mama, figado e pulméao. Além de modular o ciclo celular e inibir a proliferacao de células cancerigenas ao favorecer
sua apoptose e autofagia, a apigenina também reduz a migracao dessas células, impedindo a invasao de outros tecidos
(metastase).®

Adicionalmente, um estudo clinico realizado com 87 pacientes com cancer colorretal demonstrou que o tratamento por via
oral com uma associacao de flavonoides (incluindo 20 mg de apigenina), durante 2 a 5 anos, demonstrou limitar a recorréncia
do céancer nestes individuos.?°

SUGESTAO POSOLOGICA:

USO ORAL: 50 a 100 mg ao dia

OBSERVACOES:

A apigenina é metabolizada pelo citocromo P450 (CYP3A) e pode interferir com a absorcéao e
metabolizacéo de outros farmacos, como o anticonvulsivante carbamazepina. Além disso, a
apigenina suprime parcialmente a via do tromboxano A2, e pode aumentar o efeito inibitério do
acido acetilsalicilico sobre a agregagao plaquetaria.?'

ESTE INSUMO DEVE SER UTILIZADO SOB ORIENTAGAO MEDICA

OU DE OUTRO PROFISSIONAL DE SAUDE HABILITADO.
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