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APRESENTACAO

A obra “Principios da Farmacia 2” consiste de uma série de livros de publicacéo
da Atena Editora, em seus 9 capitulos, a qual apresenta contribuicdes originais para
a pesquisa clinica na area da farmacia, além de perfil de consumo de medicamento
e padrdes de producéo.

A pesquisa e o desenvolvimento de medicamentos € um processo que se inicia
com a pesquisa basica de um novo composto, passando em seguida para os ensaios
pré-clinicos, os ensaios clinicos e finalizados com o registro do medicamento. E um
processo longo, burocratico continuo e interligado que envolve diversos profissionais,
perpassando desde a utilizagcdo, prevencao de reacOes adversas, a aspectos
regulatorios e epidemioldgicos.

Desta forma, com o intuito de colaborar com os dados ja existentes na literatura,
este volume traz atualizagcbes sobre o desenvolvimento, padrdes de producéo
e utilizacdo de medicamentos, bem como perfis epidemiolégicos atualizando
e capacitando futuros profissionais da area, assim esta obra é dedicada tanto a
populacdo de forma geral, quanto aos profissionais e estudantes da area da saude.
Dessa forma, os artigos apresentados neste volume abordam: a Diversidade nas
alteragcdes da hemoglobina associada as hemoglobinopatias; aspectos gerais e
imunoldgicos das doencas inflamatérias pulmonares e o uso da Punica granatum L.
como produto natural anti-inflamatério; estudo preliminar do efeito fotoquimioprotetor
de Campomanesi aguaviroba frente a radiacdo uvb; influéncia da proteina ligadora
do retinol 4 (rbp4) no desenvolvimento de resisténcia insulinica em obesos; magnésio
como condutor do calcio: prevencao e tratamento de osteoporose e infarto agudo
do miocardio; padrao de consumo do metilfenidato em uma instituicdo de ensino
superior; utilizacdo do brief medication questionnaire na avaliacdo da adeséo de
pacientes iniciantes em terapia antirretroviral, dentre outros temas pertinentes na
atualidade.

Sendo assim, almejamos que este livro possa colaborar com informacdes
relevantes aos estudantes e profissionais de salude que se interessarem por
pesquisa original em farmacia, nos campos de desenvolvimento de medicamentos,
testes farmacoquimicos, exploracdo de doencas, testes e perfis epidemioldgicos
colaborando e instigando-os a conhecer o desenvolvimento de novas drogas e
impacto social e econdmico do seu uso pela sociedade.
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CAPITULO 1

ASPECTOS GERAIS E IMUNOLOGICOS DAS
DOENGCAS INFLAMATORIAS PULMONARES E O USO
DA Punica granatum L. COMO PRODUTO NATURAL

Aruana Joaquim Matheus Costa Rodrigues
Pinheiro

Programa de P6s-Graduacéao, Universidade
CEUMA, Sao Luis, Brasil.

Programa de Doutorado, Rede Bionorte, Séo
Luis, Brasil.

Departamento do Curso de Farmacia, Faculdade
Pitagoras, Sao Luis, Brasil.

Lidio Goncalves Lima Neto
Programa de P6s-Graduacéao, Universidade
CEUMA, S3o Luis, Brasil.

Programa de Doutorado, Rede Bionorte, Séo
Luis, Brasil.

RESUMO: O sistema respiratorio € responsavel
pela entrada de oxigénio e liberacao de didxido
de carbono, onde essa troca gasosa permite
uma oxidacdo que mantém um organismo
vivo. Os processos inflamatoérios que envolvem
esse sistema é responsavel por uma grande
porcentagem de &bitos todos os anos, onde se
destacam a asma, pneumonia e dano pulmonar
agudo. Os sintomas dessas patologias vao
desde tosse crdnica, até obstrucdo da passagem
de ar pelas vias aéreas. O tratamento, na
maioria dos casos, se déa pela utilizagao de anti-
inflamato6rios e glicocorticoides, porém seus
efeitos colaterais levam a uma constante busca
por novas terapias baseadas em produtos
naturais. Dentre as espécies vegetais utilizadas,
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ANTI-INFLAMATORIO

destaca-se a Punica granatum L. (roma), por
sua grande variacao de compostos secundarios
produzidos.

PALAVRAS-CHAVE: Fitoterapia,
naturais, Roma, Inflamacao.

Produtos

GENERAL AND IMMUNOLOGICAL ASPECTS
OF PULMONARY TRANSMITTING DISEASES
AND THE USE OF PUNICA GRANATUM
L. AS A NATURAL ANTI-INFLAMMATORY
PRODUCT

ABSTRACT: The respiratory
responsible for the entry of oxygen and release

system s

of carbon dioxide, where this gas exchange
allows oxidation that keeps a living organism.
The inflammatory processes that involve this
system are responsible for a large percentage of
deaths each year, in which asthma, pneumonia
and acute lung damage are highlighted. The
symptoms of these pathologies range from
chronic cough, to obstruction of air passage
through the airways. The treatment, in most
cases, is the use of anti-inflammatories and
glucocorticoids, but its side effects lead to a
constant search for new therapies based on
natural products. Among the plant species
used, it is worth mentioning Punica granatum
L. (pomegranate), due to its large variation of
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secondary compounds produced.
KEYWORDS: Phytotherapy, Natural products, Pomegranate, Inflammation.

11 ASPECTOS GERAIS DAS DOENGCAS INFLAMATORIAS PULMONARES

O corpo humano precisa, por meio de processos de oxidacdo, produzir energia
para se manter vivo. Essa combustéo ocorre pelo consumo de oxigénio e produc¢ao
de diéxido de carbono através da respiracdo. O sistema respiratério permite a
entrada do oxigénio e a saida do didéxido de carbono pelo corpo através de suas
estruturas anatémicas: iniciando no nariz e boca, passando faringe e laringe, traqueia
até chegar nos pulmdes, onde encontram-se os brénquios, bronquiolos e alvéolos
(Powers e Dhamoon, 2019).

Existem uma grande variedade de doencgas inflamatoérias que envolvem as vias
aéreas, sendo as mais comuns a doenca pulmonar por obstru¢éo crbnica, enfisema,
bronquite, pneumonia, asma e a fibrose cistica, onde nem todas sao causadas por
um agente patolégico, como bactéria, virus ou fungo (Jasper et al., 2019).

As infecgdes pulmonares agudas sdo mais comumente causadas por bactérias,
onde as células imunes residentes, como os macrdfagos alveolares, ndo séao
capazes de inibir a invasao sozinha, assim ocorre a sinalizacdo de marcadores e
expressao de citocinas para o recrutamento das células do sistema imune inato,
inicialmente de neutréfilos. O sistema imune mantém um equilibrio na defesa contra
microorganismos, mas no caso esse equilibrio & perturbado resultando em uma
lesdo pulmonar persistente (Xu et al., 2015).

Os sinais e sintomas das doencas inflamatorias pulmonares incluem desde
tosse crénica, irritacdo, falta de ar por obstrucéo do fluxo aéreo, secrecéo de muco,
broncoconstricdo e sibilos (Saglani e Menzie-Gow, 2019). Existem fatores de riscos
que desencadeiam tais patologias, tais como, predisposicao genética, habito de
fumar, poluicdo do ar e exposi¢céo a micro-organismos patogénicos (Ban et al., 2018).

Os dados de incidéncia dessas doencgas sdo poucos descritos, 0 que se sabe
€ que, por exemplo, na Europa é relatada como sendo 10 vezes menor que nos
Estados Unidos (Bellani et al., 2016) e que sado a principal causa de mortalidade
em criancas menores de cinco anos, sendo responsaveis por um quinto das mortes
infantis no mundo (Porotto et al., 2019).

21 MECANISMOS IMUNOLOGICOS RELACIONADOS AOS DANOS
PULMONARES POR INFLAMAGAO

A inflamac&o € um processo complexo e natural do organismo imunologico
contra um dano tecidual ou uma resposta biolégica contra uma invaséao de patdgenos.
Pode ser caracterizado por uma série de eventos sequenciais, dos quais podemos
destacar vasodilatacdo; recrutamento, migracao e infiltracdo celular; aumento da
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permeabilidade vascular; secrecdo de mediadores inflamatérios, entre outros
(Gonzalez et al., 2015).

Na resposta imune contra a invasao de patdgenos, trés linhas de defesas sao
bem desenvolvidas pelo organismo: a primeira séo as barreiras anatémicas e naturais
do corpo humano, tais como as mucosas; epitélios; suco gastrico; reflexos como
espirros e tosses; pH vaginal e estomacal; entre outros. O segundo mecanismo de
defesa ja é focado na identificagdo e eliminagao inespecifica do agente invasor que é
mediada pela imunidade inata. Essa € realizada por meio de componentes humorais,
tais como, complementos proteicos; e algumas citocinas; além de componentes
celulares, como € o caso dos mondécitos, eosindfilos e das células fagociticas, como
neutréfilos, células dendriticas e macréfagos. Finalmente, a terceira linha de defesa
do organismo é a chamada imunidade adquirida ou adaptativa que ja € especifica e
envolve a proliferacdo de linfécitos e a producédo de anticorpos (Agier et al., 2015).

As citocinas sdo importantes moduladoras da resposta imunoldgica e sao
produzidas pelo estimulo das células imunes. Quando ligadas aos seus receptores
especificos, essas citocinas regulam de forma positiva ou negativa a proliferacéao,
ativacao e diferenciacéao celular; mediam as reacdes do sistema imunol6gico; induzem
ou inibem a producao de outras citocinas; entre outras fung¢des. Essas citocinas séo
divididas em dois grupos de acordo com sua fungéo: citocinas anti-inflamatorias e
pré-inflamatérias. Existe um equilibrio entre esses grupos de citocinas, o que gera
uma funcédo adequada do sistema imune (Trifunovic et al., 2015).

As células fagociticas do sistema imune inato produzem receptores de
reconhecimento de patdogeno (PRRs), dentre eles os da familia do TLR que sao
ligados a membrana plasmatica dessas células. Tais receptores reconhecem padrdes
moleculares associados a patdogenos (PAMPs) e padrbes moleculares associados
ao perigo (DAMPs) o que alerta as células do hospedeiro da presenca do material
resultante da infeccdo ou do dano gerado, desencadeando assim a producédo dos
consequentes padrbes de resposta imune eficaz no combate do agressor (Simon e
Hilbi, 2015).

Os neutréfilos sao polimorfonucleares granul6citos fagociticos considerados
como primeira linha de defesa celular contra microorganismos, neutralizando
bactérias (Cao et al., 2015). Essas células que fazem parte da imunidade inata podem
matar microorganismos de diversas formas, tanto os fagocitando diretamente, como
liberando produtos microbicidas ou espécies reativas de oxigénio nas imediacdes
(Singh et al., 2014). Na migracao celular, os neutréfilos respondem a um largo
namero de eventos quimiotaxicos por ativacéo de integrinas e producao de citocinas
inflamatérias (Niyonsaba et al., 2013).

Amigracéo celular, assim como a liberagéo de citocinas e quimiocinas fazem com
qgue forme um excesso de material intersticial, 0 que provoca o inchago, vermelhidao
e edema no local da injaria. O extravasamento de proteinas para cavidades se
torna frequente e no caso das infeccoes pulmonares, € comum encontrar altas
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concentracgdes no liquido broncoalveolar que provavelmente é secretado pelo epitélio
do trato respiratério (Prohl et al., 2015).

O LPS (lipopolissacarideo) de parede celular de bactérias gram-negativas &
um forte antigeno sendo capaz de ativar uma resposta inflamatéria em pouco tempo
(Dhariwal et al., 2015). Dentre os modelos de infeccao por LPS, pode-se destacar a
infecc&o pulmonar aguda que é caracterizada por hipoxemia, insuficiéncia respiratoéria,
edema pulmonar, extravasamento capilar e infiltracdo alveolar; comumente utilizada
em animais por instilacdo nasal, causando um acumulo agudo de células imunes no
tecido pulmonar gerando edema (Mouratis et al., 2015).

No dano pulmonar agudo induzido por LPS, o mecanismo de resposta mais
comum € a via receptor de membrana CD14, no qual gera uma cascata via MyD88
dependente até a fosforilac&do do Fator Nuclear Kappa B (NFkB), que é uma via de
sinalizacao nuclear para a producéo de proteinas inflamatorias, tais como IL-1, IL-6,
IL-8 e TNF-alpha (Nova et al., 2019) como demonstrado na Figura 01.

Gram-negalive bacteria

—
)
s rrr—
LPS
W =
LBP
\‘ v MD2
CD14
141
MEMBRANE
TIR domain CYTOPLASM
MyD88 - dependent TRAM ' MyD88 - independenl'
responses _ responses
MyD8s TRIF
NF-xB / IRF3
—_— -"""Ib
/ NUCLEUS l

(m m\

\ L transcrption . transcription /

TNF-=au, IL-1p, IL-6, IL-8 1FN- I'I-

Figura 01. Mecanismo geral da resposta imune ao LPS.
Fonte: (Nova et al., 2019)
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Outra via de ativacdo é pelas proteinas quinases ativadoras de mitose
(MAPKSs), onde pertence a familia da N-terminal c-Jun quinase (JNK), que através da
fosforilacdo das MAPKKSs resulta na ativacédo de fatores de transcri¢cao, entre outros
(Tian et al., 2019).

31 BUSCA POR NOVOS AGENTES ANTI-INFLAMATORIOS NATURAIS

Na medicina tradicional o tratamento das reacdes inflamatorias é feito com os
anti-inflamatérios ndo-esteroidais ou glicocorticoides. O mecanismo de acao desses
farmacos estéa relacionado com a inibicdo de enzimas responsaveis pela producao
do acido araquiddénico e inibicdo da expressao de citocinas (Justo et al., 2015).
A grande problematica desses medicamentos sdo os efeitos colaterais quando
usados por periodos mais prolongados, como por exemplo, danos gastrointestinais
e a supressao do sistema imune (Adebayo et al., 2015), além da resisténcia aos
corticosteroides (Hodge e Hodge, 2019).

Recentemente, varios produtos naturais vém sido estudados com o intuito
de descobrir novas terapéuticas com agdes anti-inflamatoérias, mas com reduzidos
efeitos colaterais.A atividade farmacoldgica no processo inflamatorio, assim como em
outras doencas depende de varias vias de sinalizacdo celular e molecular, podendo
ser modulado n&o s6 para prevenir, mas também para tratar. Muitas plantas, ervas
e correlatos tém mostrado grande potencial anti-inflamatério, fazendo as pesquisas
por dados cientificos que comprovem essa acado, constante no meio académico
(Wang et al., 2013).

Varios modelos de estudo s&o utilizados com a finalidade de descobrir novas
drogas de origem natural com acgdo anti-inflamatoéria, dentre eles: a utilizacdo de
cultura de macrofagos e sua inducéo por LPS com tratamento pés inducéo pela
droga em estudo (Rao et al., 2019); infeccdo murina pelo virus da influenza (Rudd
et al., 2019); inducéao de fibrose murina por administracédo intranasal de bleomicina
(Shieh et al., 2019); inducao murina de enfisema pulmonar por administracdo de
elastase pancreatica suina (Kohler et al., 2019); estudo de respostas inflamatérias
pulmonares induzidas por particulas de exaustdao de diesel (Santana et al., 2019);
peritonite murina (Marques et al., 2016); dano pulmonar agudo induzido por LPS
(Pinheiro et al., 2018); entre outros.

A utilizacdo desses compostos naturais se deve pela acao dos produtos
produzidos pelo seu metabolismo secundario, onde existem basicamente trés
classes de metabdlitos secundarios: terpenos, compostos fendlicos e compostos
nitrogenados, todos estes com rotas de sintese distintas e especificas a partir do
metabolismo primario vegetal (Mansuri et al., 2014).

A classe dos terpenos & a maior dentre os metabdlitos secundarios vegetal
e é responsavel pelo aroma das espécies, além de repelir herbivoros. Podem ser
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extraidos em forma de 6leos e estuda-se suas propriedades anticancerigenas, anti-
inflamatdrias, bactericidas, fungicidas e antinecroticas (Hillier e Lathe, 2019).

Os compostos fendlicos contém um grupo fenol, um grupo hidroxila funcional
e um anel aromatico. Sao sintetizados pela rota do acido chiquimico ou pela rota
do acido malbnico, sendo a primeira predominantemente observado nas espécies
vegetais. Dentre eles, podemos destacar os Flavonoides e os Taninos, este ultimo
podendo ser categorizados em condensados e hidrolisaveis (Golonko et al., 2019).

J& os compostos nitrogenados sao representados pela classe dos alcaloides,
onde 0os mesmos possuem estrutura complexa e a maioria sao sintetizados em
laboratério. Normalmente atuam no sistema nervoso central e seu uso pode causar
dependéncia fisica e psiquica (Ulgen e Sevinc, 2017).

O uso de produtos naturais como fonte de drogas € uma pratica datada de
quase 100 anos atras desde a descoberta da penicilina. Sao utilizados desde
micro-organismos, animais, plantas entre outras fontes. As espécies vegetais sao
amplamente utilizadas como medicamentos fitoterapicos, onde sua acédo se da
geralmente pelo sinergismo entre o conjunto de compostos que a compde (Katz e
Baltz, 2016).

4 | Punica granatum L. COMO FITOTERAPICO

Punica granatum L., popularmente conhecida como roma, é uma planta lenhosa
e ramificada, pertencente & familia Punicaceae originaria do nordeste da india, mas
que tem sido cultivada em varias partes do mundo, como na regiao mediterranea, sul
da Asia, Arizona, entre outros. E pertencente a uma familia pequena, tendo apenas
um unico género e duas espécies: Punica granatum L. e Punica protopunica. Possui
folhnas simples e espessas, sua arvore pode atingir de 1,5 a 5 metros de altura
(Shaygannia et al., 2016) como mostrado na Figura 02.

Figura 02. Arvore da espécie Punica granatum L.

Fonte: http://fradeonline.blogspot.com.br/2014/02/conheca-os-beneficios-da-roma-roma.html.
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Existem diversas maneiras de uso dessa planta, desde métodos diferentes
de preparo, quanto utilizacéo de partes diferentes, tais como suco, 6leo essencial,
apenas o fruto e apenas as folhas. Dependendo do modo a ser utilizado e até
mesmo da época a ser colhido, podem-se encontrar diferentes metabdlitos, dentre
eles: acido ascérbico, acido galico e caféico, punicalaginas, esteroides, taninos,
alcaloides, flavonodides, entre diversos outros. Os diferentes usos da roma em fins
medicinais podem ser justificados pela vasta quantidade de metabdlitos secundarios
produzidos pela espécie. Dentre os usos destaca-se a agao antitumoral e antioxidante,
antidiabéica e anti-hipertensiva, reducdao da obesidade, atividade antimicrobiana,
anti-inflamatéria, entre outras (Hou et al., 2019).

A utilizacao da roma no tratamento da diabetes é descrito por Manna et al. (2019)
pela reducao da glicose sérica em modelo murinho induzido por estreptozotocina.
Ja Cho e Song (2018), mostram o efeito protetor da romé& na inflamacéo hepatica
induzida por alcool. Pinheiro et al. (2018) relatam a ag¢ao anti-inflamatéria da roma
no dano pulmonar agudo induzido por LPS.

De todos os compostos isolados encontrados na P. granatum, o mais estudado
€ a punicalagina, que se trata de um tanino hidrolisavel com atividades antioxidantes
e anti-inflamatorias bem descritas e é encontrata em maior concentragdo nos frutos
(Yu et al., 2019).

O isolamento de compostos ativos a partir de produtos naturais € uma pratica
comum no meio farmacéutico/quimico, pois faz com que novos produtos sejam
produzidos com um farmaco responsavel por toda a agao desempenhada. Dentre
as técnicas de isolamento destaca-se a cromatografia em coluna que separa os
compostos por tamanho e polaridade. Apds este procedimento, segue-se as analises
cromatograficas com o HPLC-DAD (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com
Deteccéo de Arraste Diodo) ou HPLC-MS (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
Acoplada a Espectrometria de Massas) que sdo metodologias bastante difundidas
nesse meio para a identificacdo e até quantificacdo de compostos num meio até
ent&o, desconhecido (Yang et al., 2012).
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