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RESUMO

Plantas são, geralmente, uma rica fonte de constituintes ativos que fornecem benefícios 
medicinais ou de prevenção contra diversas doenças e enfermidades, por conseguinte, levando em 
consideração o preocupante aumento na taxa de infecção por micro-organismos resistentes aos 
antibióticos, tem-se estimulado a procura por compostos que possuam potencial antimicrobiano, 
e os flavonoides possuem grandes atividades biológicas e terapêuticas que se encaixam nessa 
categoria. O presente estudo objetivou reunir dados sobre a atividade antimicrobiana dos 
flavonoides, e assim apresentar os benefícios do uso de plantas medicinais com estes compostos 
em infecções por bactérias. Trata-se de uma revisão de literatura, realizada nas bases de dados 
Scientific Electronic Library Online, US National Library of Medicine National Institutes of Health 
e Science Direct, de artigos científicos publicados entre 2005 e 2020. Os flavonoides podem ser 
capazes de inibir o crescimento bacteriano, através de diferentes mecanismos, como a alteração 
da permeabilidade de membrana e parede celular, inibição da síntese de ácidos nucléicos, 
neutralização dos fatores de virulência, inibição de urease e também pela atividade sinérgica com 
antibióticos. O desenvolvimento de novos medicamentos antimicrobianos torna-se cada vez 
mais necessário, inclusive fitoterápicos, o que torna os flavonoides como candidatos promissores.

Descritores: flavonoides; anti-infecciosos; plantas.

ABSTRACT

Plants are generally a rich source of active constituents that provide medicinal or preventive benefits 
against various diseases and illnesses, therefore, taking into account the worrying increase in the rate of 
infection by antibiotic-resistant microorganisms, it has been stimulated to looking for compounds that 
have antimicrobial potential, and flavonoids have great biological and therapeutic activities that fall 
into this category. The present study aimed to gather data on the antimicrobial activity of flavonoids, 
and thus present the benefits of using medicinal plants with these compounds in infections by bacteria. 
This is a literature review, carried out in the Scientific Electronic Library Online, US National 
Library of Medicine National Institutes of Health and Science Direct databases, of scientific articles 
published between 2005 and 2020. Flavonoids may be able to inhibit growth bacterial, through 
different mechanisms, such as alteration of the membrane and cell wall permeability, inhibition of 
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nucleic acid synthesis, neutralization of virulence factors, inhibition of urease, and also by synergistic 
activity with antibiotics. The development of new antimicrobial drugs is becoming more and more 
necessary, including herbal medicines, which makes flavonoids as promising candidates.

Descriptors: flavonoids; anti-infective agents; plants.

INTRODUÇÃO

Os produtos naturais, especialmente os derivados de plantas, têm sido utilizados 
para auxiliar a humanidade na manutenção da saúde e na cura de doenças desde o início 
da medicina 1. Do ponto de vista farmacêutico, plantas com uma longa história de uso 
medicinal são, geralmente, uma rica fonte de constituintes ativos que fornecem benefícios 
medicinais ou de prevenção contra diversas doenças e enfermidades 2. 

Diversos fitoquímicos encontrados em variadas espécies têm sido descobertos 
e se tornado essenciais para o desenvolvimento de novos produtos farmacêuticos 3. A 
relevância dos princípios ativos das plantas tem reforçado significativamente o interesse 
em pesquisa nas atividades biológicas dessas substâncias que podem ser utilizadas como 
agentes medicinais 1,3.

Simultaneamente, relatórios mundiais têm notificado o preocupante aumento 
na taxa de micro-organismos resistentes aos antibióticos, como é o caso da Escherichia 
coli e Klebsiella pneumoniae com as cefalosporinas de terceira geração, que apresentam 
uma taxa de até 48% e 71% de resistência, respectivamente, no continente americano. 
Tal crescimento tem estimulado a procura por compostos que possuam potencial 
antimicrobiano  em vegetais 4,5.

A investigação de plantas medicinais que apresentam substâncias capazes de agir 
contra micro-organismos patógenos torna-se de grande importância, ao passo que, o 
aumento da resistência bacteriana aos antibióticos mostra-se como um problema que afeta 
a população em geral, representando um desafio para o manejo clínico, maior mortalidade 
por infecções e maior custo de tratamento 6among the plant species identified, nearly ten 
thousand has any known medicinal property. In the Araripe Plateau highlights the use 
of Annona muricata Linnaeus (Soursop. Desta forma, o uso de plantas com potencial 
antimicrobiano tem sido empregado como alternativas naturais para o tratamento ou 
prevenção de diversas enfermidades 7, principalmente nos países em desenvolvimento 
que possuem escassos recursos financeiros.

Dentre os compostos naturais atualmente estudados, destacam-se os flavonoides 
em virtude de sua ampla variedade de atividades biológicas e terapêuticas, demonstradas 
tanto in vitro como in vivo. Sendo esta a família de compostos alvo de muitas pesquisas 
relacionadas a atividade antibacteriana. Desta forma, o objetivo do presente trabalho é 
fazer uma revisão bibliográfica da atividade antimicrobiana dos flavonoides, de forma a 
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apresentar os benefícios do uso de plantas medicinais com estes compostos em infecções 
por bactérias.

METODOLOGIA

Este estudo constitui-se de uma revisão da literatura, incluindo a análise de artigos 
científicos mais relevantes publicados, entre os anos de 2005 a 2020. A busca pelos artigos 
foi realizada nas seguintes bases de dados: Scientific Electronic Library Online (SciELO), 
US National Library of Medicine National Institutes of Health (PUBMED) e Science 
Direct. Os descritores utilizados, em língua portuguesa e inglesa, foram: flavonoides, 
antimicrobiano, plantas, atividade (DeCS – Descritores em Ciências da Saúde). Os 
artigos foram selecionados de acordo com o título e o resumo, onde se destacava o tema 
do estudo. 

REVISÃO

A resistência microbiana

A resistência microbiana ocorre quando micro-organismos (bactérias, fungos, 
vírus ou parasitas) alteram suas características de patogenicidade quando expostos a 
medicamentos antimicrobianos (antibióticos, antifúngicos, antivirais, antimaláricos e 
anti-helmínticos). Os micro-organismos que desenvolvem resistência microbiana são 
muitas vezes chamados de “superbactérias”, como resultado disso, os medicamentos 
tornam-se ineficazes, fazendo com que as infecções persistam no indivíduo afetado, 
aumentando o risco de disseminação para outras pessoas. Essa resistência é acelerada pelo 
mau uso e uso excessivo de antibióticos, bem como, pela prevenção e controle deficientes 
das infecções 8. 

A resistência pode se dar por meio de características intrínsecas do micro-
organismo ou adquirida via transmissão de material genético. Esta, se divide nos 
mecanismos de produção de enzimas inativadoras de antibióticos, mudança no sítio de 
ação do antibiótico e criação de novas vias metabólicas e a exclusão do antibiótico via 
porinas (Gram-negativos) ou bombas de efluxo 9.

Pacientes com infecções geradas por bactérias resistentes a medicamentos 
apresentam maior risco de piores desfechos clínicos e morte, além disso, aumenta o custo 
dos cuidados de saúde com estadias prolongadas nos hospitais e exige maiores cuidados 
intensivos 8.

Os micro-organismos gram-negativos são alvo de particular preocupação pelo fato 
de estarem se tornando resistentes a quase todas as opções de medicamentos disponíveis 
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10, tornando-os bacilos MDR (multidroga resistentes). As infecções mais graves ocorrem 
em centros de tratamento de saúde, sendo comumente causadas por enterobactérias 
(principalmente Klebsiella pneumoniae), Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter 11,12.

A resistência a Klebsiella pneumoniae espalhou-se mundialmente, sendo hoje uma 
das principais causas de infecções hospitalares (como pneumonia, infecções da corrente 
sanguínea, infecções em recém-nascidos e pacientes de unidade de terapia intensiva). 
Em alguns países, os antibióticos carbapenêmicos não demonstram eficácia em mais da 
metade das pessoas tratadas por infecções contra esse patógeno 4.  

Entre os patógenos Gram-positivos, a pandemia global de espécies resistentes 
de Staphylococcus aureus e Enterococcus representa a maior ameaça. Estima-se que 
pessoas infectadas com MRSA (Staphylococcus aureus resistente à meticilina) tenham 
probabilidade 64% maior de morrer do que pessoas com uma forma não resistente 
de infecção. A cada ano MRSA mata mais americanos do que o HIV/AIDS, a doença 
de Parkinson, o enfisema pulmonar e os homicídios juntos 10,13. O aumento global da 
resistência a medicamentos entre patógenos respiratórios comum, incluindo Streptococcus 
pneumoniae e Mycobacterium tuberculosis, é epidêmica 11. 

A colistina é o último recurso no tratamento de infecções fatais causadas por 
enterobactérias resistentes aos carbapenêmicos. A resistência a ela foi detectada em vários 
países, tornando as infecções causadas por essas bactérias intratáveis 13.

O uso de plantas como alternativa a antibióticos

O aumento da resistência microbiana aos antimicrobianos existentes é um sério 
e crescente problema de saúde 14. Desse modo, há necessidade de buscar novas classes de 
fármacos antibacterianos, principalmente a partir de fontes naturais, que são uma boa 
alternativa 15.

Ao longo dos anos, a eficácia das plantas no tratamento de doenças infecciosas 
sugere que os micro-organismos possuam uma capacidade reduzida de se adaptar ao 
mecanismo de ação antimicrobiano à base de plantas 16,17. Essa capacidade reduzida pode 
ser devido à diferentes metabólitos secundários produzidos pelas plantas exercerem um 
papel na defesa de seu próprio metabolismo, resultando em uma maior atividade dessa 
planta tanto contra patógenos prejudiciais a ela quanto contra patógenos relacionados 
aos humanos 18. Adicionalmente, o sinergismo gerado pelos vários compostos presentes 
em um único extrato pode ser atribuído aos diversos alvos que esses constituintes podem 
atuar, como receptores, enzimas, canais iônicos, anticorpos e, proteínas de transporte 19.

Em consonância, o uso de plantas medicinais tem vantagens para a terapia 
antimicrobiana, como a redução dos efeitos colaterais, melhor tolerância do paciente, 
maior economia, boa aceitação, e por ser fonte renovável, estar disponível na natureza 20.



  55Atividade antimicrobiana de flavonoides: uma revisão de literatura
 Silva AD, KL, Pagno AR, Piana M 

Além disso, enquanto não surgem novos antimicrobianos com capacidade 
de tratar bactérias resistentes, a terapia sinérgica entre antimicrobianos conhecidos e 
extratos de plantas medicinais é uma boa alternativa de tratamento 15. Segundo Chanda 
e Rakholiya21, a terapia combinada com extratos de plantas e antibióticos pode expandir 
o espectro antimicrobiano, evitar o aparecimento de resistência e diminuir a toxicidade. 

Flavonoides 

Flavonoides pertencem a um grupo de compostos orgânicos heterocíclicos, que 
estão presentes em diversas plantas e seus produtos relativos, como por exemplo, mel e 
própolis 22. Diversas formas farmacêuticas (infusões, bálsamos, cataplasmas) contendo 
flavonoides como constituintes ativos foram usadas durante séculos. Dentre seus usos 
tradicionais estão o tratamento e prevenção de doenças infecciosas e mediadas por feridas, 
por exemplo 23; acne, infecções respiratórias 24; doenças do trato gastrointestinal 25; e do 
trato urinário 26.

Quimicamente constituem-se como uma família de moléculas diversas que 
apresentam dois anéis aromáticos (A e B), que estão conectados por um anel pirano (C) 
(figura 1). Estes podem ser divididos em seis subgrupos: flavonas (apigenina), flavonóis 
(quercetina), catequinas (epicatequina), flavononas (hesperitina), antocianinas (cianina) 
e isoflavonas (genisteina) 27.

Figura 1- Estrutura básica dos compostos flavonoides

Fonte: HUBER, 2007 28.

São sintetizados pela via metabólica do ácido chiquímico e ácido acético, a partir 
da fenilalanina. Primeiro, a fenilalanina é transformada em ácido cinâmico pela ação da 
enzima fenilalanina amônio liase. O ácido cinâmico é hidrolisado a ácido cumárico que 
é condensado a 3 unidades de malonil-CoA, que forma uma chalcona, a partir da qual 
todos os flavonoides são formados 29. Esta família de compostos é alvo de muitas pesquisas 
antibacterianas. Há 14 classes de flavonoides, os quais são diferenciados com base em sua 
natureza química e posição de substituintes nos anéis A, B e C 30. As estruturas químicas 
das seis classes mais importantes são mostradas na figura 2. O grande número de relatos 
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afirmando que os flavonoides possuem propriedades antimicrobianas pode ser atribuído 
a essas seis estruturas e seus derivados isoflavonoides 23. 

Os flavonoides podem ser isolados por técnicas cromatográficas e podem ser 
identificados por espectrofotometria de massa e ressonância magnética nuclear 31.

Figura 2 - Estruturas das seis principais classes de flavonoides antibacterianos (flavonas, flavonóis, 
flavanonas, chalconas, flavan-3-ols).

Fonte: CUSHNIE, 2005 23.

Os flavonoides podem ser capazes de inibir o crescimento bacteriano, através de 
diferentes mecanismos, os quais são descritos a seguir:

Alteração da permeabilidade de membrana e parede celular

A membrana plasmática bacteriana é responsável pela osmorregulação, respiração 
e processos de transporte, entre outras funções importantes. Para executar todas estas 
funções a membrana deve ser manter íntegra, pois, sua ruptura pode causar disfunção 
metabólica e levar as bactérias à morte 32. O mecanismo de ação baseado na alteração da 
membrana refere-se à capacidade de danificar as estruturas da membrana celular ou afetar 
sua permeabilidade 33.

A capacidade dos flavonoides de interagir com as membranas biológicas devido 
a sua lipofilicidade são fatores essenciais para sua atividade farmacológica.  Muitos 
flavonoides contêm grupos hidroxila, que são responsáveis por conferir alguma polaridade 
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e propriedades ácidas fracas à molécula 34. A interação com a bicamada lipídica depende 
do pH que determina as cargas eletrostáticas dos flavonoides e dos lipídios. Geralmente, 
o pH baixo resulta em menor desprotonação de grupos polares e, isso ocasiona em uma 
penetração mais profunda dos flavonoides na camada lipídica  35.

A atividade dos flavonoides por ser evidenciada pela diminuição da fluidez da 
membrana celular e pela alteração da troca de nutrientes e metabólitos da célula, inibindo 
o fornecimento de energia para a célula bacteriana 36.

Inibição da síntese de ácidos nucléicos 

Os flavonoides podem reduzir a síntese de ácido desoxirribonucleico (DNA) e ácido 
ribonucleico (RNA) bacteriano através da inibição da topoisomerase 37,38. Conjugados 
fluorados de chalconas-1,2,3-triazóis com atividade antimicrobiana promissora foram 
relatados por interagir com a topoisomerase através de várias interações não covalentes 
39. Além disso, estudos de modelagem molecular indicam que compostos flavonoides 
sintéticos inibem a atividade da DNA girase, ligando-se por pontes de hidrogênio aos 
sítios ativos da DNA girase, confirmando sua atividade antimicrobiana 40.

Estudo realizado por Mori e colaboradores 41 mostrou que a síntese de DNA 
pode ser fortemente inibida em Proteusvulgaris, e que a síntese de RNA é mais afetada 
em Staphylococcus aureus.  Nesse mesmo estudo, a síntese de proteínas e lipídeos também 
sofreu uma leve alteração. Esse efeito, segundo os autores, é atribuído ao possível fato de 
que o anel B dos flavonoides pode desempenhar um importante papel na intercalação ou 
ligação de hidrogênio com o empilhamento de bases dos ácidos nucléicos e que isso pode 
explicar a inibição na síntese de DNA e RNA.

Estudos realizados por Ayman e colaboradores mostraram boa atividade 
antimicrobiana de uma nova série de chalconas de ditiocarbamato pelaligação tanto 
para o DNA, quanto para a PEA transferase (fosfoetanolaminatransferase envolvida no 
mecanismo de resistência) contra Pseudomonas aeruginosa e cepas resistentes à Klebsiella 
pneumoniae 42.

Neutralização dos fatores de virulência

As toxinas bacterianas desempenham um papel fundamental na patogênese das 
bactérias, podendo a levar a doença fatal mesmo após sua morte 43. Estudos mostram 
que flavonoides podem neutralizar fatores de virulência de bactérias deixando as células 
humanas protegidas 44,45.

Choi e colaboradores comprovaram que a catequina polimerizada bloqueia o 
efeito da toxina do Staphyloccocus aureus, tanto in vitro como in vivo 46. 
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Inibição de Urease

A Helicobacter pylori (H. pylori), microrganismo conhecido por causar infecções 
gástricas, secreta urease durante seus estágios de infecção para sobreviver ao baixo pH do 
estômago 23. Estudos sugerem que classes de isoflavonas e chalconas inibem esta enzima. 
Isso pode ser um possível argumento para explicar a atividade bem-sucedida do flavonol 
quercetina testado na Guiné em suínos 47, bem como, a eficácia clínica de derivados de 
chalconas no tratamento da infecção humana por H. pylori 48.

Outros efeitos também podem ser atribuídos a esta atividade, como a neutralização 
de genes desta bactéria como o VacA e, também é possível que alguns flavonoides 
tenham atividade direta contra H. pyloriou tenham efeito sinérgico quando usados com 
antibióticos contra esse microrganismo 23.

Atividade sinérgica com antibióticos

 Há muitos relatos de que os flavonoides aumentam a atividade dos antibióticos, 
reduzindo a concentração inibitória mínima (CIM) dos antibióticos em diferentes bactérias 

23, sendo as informações sobre algumas das combinações mais potentes apresentadas na 
tabela 1. Pode-se observar, por exemplo, que a epicatequina reduz a CIM dos antibióticos 
β-lactâmicos contra MRSA mais de 512 vezes  23.

Tabela 1-Resposta sinérgica gerada pela combinação de flavonoides e antibióticos.

Flavonoide Antibiótico/ 
classe

Microrganismo 
testado

CIM de ATB 
reduzida

Referência

Epicatequina Oxacicilina MRSA 256-512 BERNAL, ZLOH 
&TAYLOR, 2009 49

Quercetina β-Lactâmicos S. aureus resistente 
à penicilina

≥20-≥80 EUMKEB et al, 
2010 50

Miricetina Isoniazida Mycobacterium 
spp.

8-16 LECHNER, 
GIBBONS & 

BUCAR, 2008 51

Apigenina Ampicilina MRSA  800 para 107 µg/ml AKILANDESWARI 
& RUCKMANI, 

2016 52
Ceftriaxona  58 para 2,6 µg / ml 

Baicaleina Penicilina PPSA 64 g/mL para 16, 8 
g/mL QIAN et al., 2015 53

Luteolina
Ampicilina MRSA 128 para 64 µg/mL

USMAN et al.,2016 
54

Imipenem 516 para 417 µg/mL

PPSA: S. aureus produtor de penicilase; MRSA: S. aureus resistente à meticilina.
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Os flavonoides quando utilizados em combinação com antibióticos aumentam 
sua atividade contra diversas bactérias. Na grande maioria das pesquisas realizadas, a 
combinação é aditiva 55.

Estudos mostram que a atividade sinérgica não é atribuída a apenas um composto, 
mas sim que diferentes compostos utilizados contribuem para esse efeito, em maior e em 
menor extensão, portanto o efeito é multi-objetivo. Tem sido relatado que os compostos 
fenólicos têm a capacidade de quebrar a estrutura da membrana citoplasmática, 
ocasionando em perda de sua integridade e posterior morte celular. Em concentrações 
subinibitórias, esses compostos (entre eles, os flavonoides) facilitariam a entrada do 
antibiótico no citoplasma da célula, facilitando assim a entrada de fluoroquinolonas, 
tetraciclina e cloranfenicol, que têm ação no interior da célula bacteriana, sendo assim, 
necessário o uso de menores doses de antibiótico 56,57

CONCLUSÕES

Dados da Organização Mundial da Saúde (OMS) 58 já mostraram que mecanismos 
de resistência estão surgindo e se espalhando globalmente cada vez mais rápido, colocando 
em risco a capacidade humana de tratar doenças infecciosas comuns, ao ponto de um 
simples ferimento voltar a causar mortes. Ao passo que a resistência bacteriana avança o 
arsenal terapêutico disponível não acompanha esse aumento.  

É sabido que os compostos fitoterápicos são menos potentes quando comparados 
com agentes tradicionais de tratamento, como por exemplo, os antibióticos. Porém, 
o desenvolvimento de novos medicamentos antimicrobianos torna-se cada vez mais 
necessário, e os flavonoides mostram-se como candidatos promissores. Pesquisas 
destes compostos e posteriores alterações em sua estrutura podem permitir que sejam 
desenvolvidos novos fármacos antimicrobianos com boa atividade farmacológica para 
serem utilizados. Espera-se que através da compreensão dos mecanismos de ação dos 
flavonoides aqui relatados, tenha-se contribuído para isso.
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