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APRESENTACAO
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RESUMO: Platonia insignis Mart. € uma espécie
arbbrea, encontrada nos estados das regibes
norte e nordeste brasileira, com distribuicao
principalmente na Amazdnia. Esta espécie vem
sendo bastante explorada devido a presenca
de metabdlitos secundarios relacionados com
suas propriedades farmacolégicas, como
leishmanicida, antioxidante e antimicrobiana. Este
trabalho tem como objetivo levantar informagdes
sobre o perfil fitoquimico das diversas partes
de Platonia insignis correlacionando-as as
atividades farmacologicas e toxicolégicas ja
elucidadas. Trata-se de uma revisdo integrativa
da literatura, que foi elaborada mediante consulta
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as bases de dados Scientific Electronic Library
Online (SciELO) e ScienceDirect, os quais foram
publicados entre 2010 a 2020, nos idiomas inglés
e portugués. Os resultados mostraram que as
sementes foram a parte da planta mais utilizada.
As andlises in vitro das distintas partes da
planta mostraram resultados satisfatérios devido
a sua acdo antioxidante, esquitossomicida,
leishmanicida, entre outras. Além disso, os
resultados in vivo da planta, apresentaram acéo
cicatrizante, anticonvulsivante, e hipotensora.
Dessa forma, o presente trabalho expbs o
potencial terapéutico do bacurizeiro, a partir
dos estudos sobre as partes da planta quanto
a sua atividade farmacolégica e toxicologica.
Estas investigagbes poderdo subsidiar o
desenvolvimento de novos medicamentos
fitoterapicos, que apresentem custo-beneficio, e
atraiam o interesse da industria farmacéutica.

PALAVRAS-CHAVE: Platonia insignis; Atividade
Farmacolégica; Perfil Fitoquimico; Toxicidade.

PHYTOCHEMICAL, TOXICOLOGICAL
AND PHARMACOLOGICAL PROFILE OF
Platonia insignis Mart.: AN INTEGRATIVE

REVIEW

ABSTRACT: Platonia insignis Mart. is an arboreal
species found in the northern and northeastern
Brazilian states, mainly distributed in the
Amazon. This species has been heavily exploited
due to the presence of secondary metabolites
related to its pharmacological properties, such
as leishmanicide, antioxidant and antimicrobial.
This study aims to raise information on the
phytochemical profile of the various parts of
Platonia insignis by correlating them with
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the pharmacological and toxicological activities already elucidated. This is an integrated
review of the literature, which was prepared by consulting the Scientific Electronic Library
Online (SciELO) databases, which were published between 2010 and 2020 in English and
Portuguese. The results showed that the seeds were the most widely used part of the plant.
In vitro analyses of the different parts of the plant showed satisfactory results due to their
antioxidant action, schitosomicide, leishmanicide, among others. In addition, in vivo results of
the plant, presented healing, anticonvulsant, and hypotensive action. In this way, the present
study exposed the therapeutic potential of the bacuriser, from the studies on the parts of the
plant as to its pharmacological and toxicological activity. These investigations could support
the development of new, cost-effective, phytotherapy medicines and attract the interest of the
pharmaceutical industry.

KEYWORDS: Platonia insignis; Activity Farmacolégica; Profile Fitoquimico; Toxicity.

11 INTRODUGCAO

As plantas medicinais vém sendo reconhecidas pela Organiza¢gdo Mundial da Saude
como uma alternativa terapéutica mais acessivel a populagéo, incentivando as pesquisas
e o0 desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos seguros, eficazes e de qualidade
(RICARDO; GOULART; BRANDAO, 2015). Com esse proposito, o programa Farmacia Viva
foi instituido, englobando desde métodos para o cultivo, a coleta e o processamento de
plantas medicinais, além do preparo e conservagéo de fitoterapicos, estimulando o seu uso
por meio da dispensac¢do mediante orientacdo farmacéutica, resultando em uma prética
segura para a melhoria da satde dos usuarios (VALERIANO; SAVANI; SILVA, 2019).

Plantas medicinais sdo definidas como espécies vegetais que possuem
propriedades terapéuticas ou profilaticas. No entanto, apesar de se mostrarem relevantes,
sua comercializagdo e uso requerem cuidados e comprovacao técnica-cientifica de eficacia
e seguranga (BRASIL, 2014).

Para tanto, a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC)
do Sistema Unico de Saude (SUS) visa implementar acdes que garantam a disponibilidade
de plantas medicinais e fitoterapicos com base em uma relagcdo nacional, valorizando o
conhecimento popular, incentivando pesquisas relacionadas a novas espécies, bem como
o0 monitoriamento da qualidade e a condugédo de estudos de farmacovigilancia (BRASIL,
2015).

Historicamente as plantas medicinais sdo uma das principais fontes de novos
farmacos. Ademais, a riqueza da biodiversidade nacional torna essa abordagem mais
atrativa, quando comparada a obtencdo de farmacos pela via sintética, especialmente
quando os farmacos sintéticos se mostram ineficazes ou apresentam efeitos colaterais
pronunciados. Mesmo assim, deve-se incentivar a preservagado ambiental, para que possa
ter uma exploragéo sustentavel dos biomas (PEREIRA et al., 2015).

As plantas medicinais possuem metabdlitos secundarios que podem ser utilizados
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para inibir ou reduzir microrganismos patogénicos, como defesa contra predadores, para
dar cor as plantas, fonte promissora para manutengéo e distribuicdo das espécies. Além
disso, estes constituintes sdo objetos de diversos estudos por apresentarem propriedades
medicinais como: acgdo antiparasitaria, antibiética, antifingica, anti-inflamatéria, entre
outras (CUNHA et al., 2016; KHAN et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2011).

Platonia insignis Mart., pertencente a familia Clusiaceae, é uma espécie arbérea
encontrada principalmente na Amazoénia e nos estados do Maranhdo, Piaui e Mato Grosso
(AGUIAR et al., 2008; VALE et al., 2016). O bacurizeiro, nome pelo qual a Platonia insignis é
popularmente conhecida, € uma arvore economicamente importante, pois a populagdo em
geral tem grande apreco pelo seu fruto. Porém, esta espécie também possui propriedades
medicinais que merecem destaque, como antioxidante, antiparasitaria, estimulante do
sistema nervoso central (SNC), dentre outras (DE FREITAS et al.,, 2018; PAULA et al.,
2016; SILVA; OLIVEIRA, 2016).

Seu perfil fitoquimico demonstra a presenca de uma grande variedade de
substancias, como flavonoides, cumarinas, terpenos, xantonas, entre outros compostos
quimicos, que possuem atividades de interesse biologico (SANTOS et al., 2013). Portanto,
o beneficiamento dos produtos derivados da Platonia insignis, sob a perspectiva de futuras
aplicacbes terapéuticas, poderia gerar maior renda para as localidades onde a planta é
comumente cultivada. Haja visto que a comercializagdo de cosméticos e medicamentos
derivados de produtos naturais envolve questdes socioecondmicas, devido ao custo-
beneficio do processo e a geragdo de emprego e renda local e ambientais, relacionadas
a exploracao sustentavel desta fonte natural renovavel, que é a biodiversidade brasileira
(COSTA; NUNEZ, 2016; PAULA et al., 2016).

Sendo assim, o presente trabalho teve por finalidade desenvolver uma revisao
integrativa da literatura, realizando-se um levantamento das informagdes disponiveis
sobre o perfil fitoquimico das diversas partes da Platonia insignis, correlacionando-as as
atividades farmacologicas e ao potencial toxico ja elucidados, oferecendo subsidios para
pesquisas futuras relacionadas ao desenvolvimento de produtos de interesse farmacéutico.

21 METODOLOGIA

O presente trabalho refere-se a uma revisé@o integrativa da literatura, com uma
analise de cunho qualitativo de natureza exploratoria, de forma indireta. Foi desenvolvida
a partir da coleta de artigos cientificos que abordaram o perfil fitoquimico e as potenciais
acoes farmacologica da Platonia insignis Mart.

As pesquisas foram feitas por meio de palavras-chave selecionadas a partir dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): "Platonia insignis"; "atividade farmacologica";
"perfil fitoquimico"; "toxicidade". Tais termos foram pesquisados nos idiomas portugués e
inglés, utilizando-se o operador booleano “AND” ao associar o nome da espécie a cada um

Ciéncias da vida: Estudo das plantas, animais e seres humanos Capitulo 7



dos demais descritores, nas bases de dados eletrénicas Scientific Electronic Library Online
(SciELO) e ScienceDirect. O levantamento bibliogréfico ocorreu entre os meses de agosto
a outubro de 2020.

Os critérios de inclusdo foram artigos, monografias e dissertacdes originais,
publicados nos anos de 2010 a 2020, em inglés e portugués. Foram excluidos artigos
duplicados, e estudos relacionados a temas além daqueles de interesse. A triagem inicial
foi feita por meio da leitura dos resumos dos artigos.

Os resultados coletados dos artigos selecionados foram tabulados, extraindo-
se as seguintes informacbes: parte da planta utilizada, tipo de extrato, tipo de andlises
realizadas, perfil fitoquimico, atividade farmacolégica e ensaio toxicolégico. Mediante o uso
de planilhas do Microsoft Excel®, os dados coletados foram organizados e expostos sob a
forma de gréficos e quadros, a fim de serem mais facilmente interpretados.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O Quadro 1, a seguir, expde o nUmero de publicagdes encontradas em cada base de
dados, conforme as palavras-chave designadas, evidenciando maior nimero de trabalhos
na base de dados ScienceDirect, bem como relacionadas a toxicidade da espécie. No
entanto, apos a analise dos 112 trabalhos encontrados, foram selecionadas 18 publicagées,
baseando-se nos critérios de inclusdo e exclusdo. O numero reduzido evidencia um baixo
interesse cientifico referente a uma espécie tdo promissora, e ja bastante explorada sob
a perspectiva alimenticia. Fato ja evidenciado por outros estudos (PAULA et al., 2016b).

Palavras-chave Scielo ScienceDirect Total
Platonia insignis 19 52 71
Platonia insignis AND atividade farmacologica 0 14 14
Platonia insignis AND perfil fitoquimico 0 1 1
Platonia insignis AND toxicidade 1 25 26
Total 20 92 112

Quadro 1. Namero de publicagées encontradas por base de dados, segundo as palavras-chave
buscadas.

Fonte: Autoria propria, 2020.

Avaliou-se sua distribuicao das publicagcdes em fungéo do ano (Figura 1).
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Figura 1. Quantidade de trabalhos selecionados por ano.

Fonte: Autoria propria, 2020.

Amaior quantidade de publicagbes correspondeu ao ano de 2014, por isso os autores
expandiram o recorte temporal de busca para a Gltima década. No ultimo quinquénio, o
numero de publicagdes manteve-se constante, com dois trabalhos por ano.

Percebeu-se que a planta é explorada em sua completude, pois nos diversos
estudos que compuseram esta pesquisa foram obtidos derivados vegetais ou substancias
isoladas a partir da extragcdo das sementes, folhas, polpa, caule e casca da fruta. A parte da
planta mais estudada foi a semente (71%), como pode ser observado na Figura 2.

Figura 2. Parte da planta mais utilizada nas pesquisas analisadas.

Fonte: Autoria propria, 2020.

Os resultados organizados no Quadro 2 referem-se a parte da planta utilizada, o

derivado vegetal obtido, o tipo de analise realizada, e os principais compostos relacionados,
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com as respectivas referéncias dos trabalhos consultados.

Parte da Tipo de
planta Derivado Vegetal po. Perfil fitoquimico Referéncia
e analise
utilizada
- . Acidos graxos (palmitico, (SANTOS JUNIOR
Oleo da semente In vivo oleico, estearico e linoleico) et al., 2010)
Fracéo acetato de In vitroe In Xantonas (alfa- e gama- (COSTA JUNIOR
etila vivo mangostina) e acidos graxos | et al.,, 2011a, 2013)
Fracao In vivo Polifenois e xantona (gama- (COSTA JUNIOR
diclorometano mangostina) et al., 2011b, 2013)
(ARCANJO et al.,
2014; DA COSTA
Composto isolado In vivo Garcinieliptona FC JUNIOR et al.,
Semente 2012; SILVA et al.,
2014)
(BEZERRA et al.,
Composto isolado In vitro Garcinieliptona FC 2020; SILVA et al.,
2015)
Compostoisolado |  Invitro | 2-oleil-1,3-dipalmitoil-glicerol | (CAVALCANTE et
al., 2019)
. A (NASCIMENTO et
In vitro Garcinieliptona FC al,, 2014)
Extrato hexanico
In vitro Benzofenonas e xantonas (LUSTOSAetal.,
2016)
Polpa Extrato aquoso In vitro Fenois, flavanoides (BEC;((iFé)et al,
Extrato etanolico e Terpenos (a-terpineol e
Casca da fruta fracdo acetato de In vivo B-bisaboleno), acidos graxos, (MENZEZE.‘S{)et al,
etila alcodis e eugenol
Extrato Fénois, taninos, catequinas,
hidroetanslico ﬂavanapois, elstequiéjes, (ROCHA, 2017)
e suas fracdes In vitro saponinas, aicaloides
Folha hexanica e acetato Flavanoides heterosideos, (DA SILVA et al.,
de etila acidos fendlicos, flavanonas 2020)
Extrato . "
hidroetanolico In vitro Compostos fendlicos (MELO, 2018)
Casca do flf;(tg:l(t)oh(zt;;rﬁggoe, In vitro Lupeol (SOUZAetal.,
caule ¢ P 2017)

composto isolado

Quadro 2. Descri¢cao farmacognéstica dos derivados da Platonia insignis a partir dos estudos
selecionados.

Fonte: Autoria prépria, 2020.

A familia Clusiaceae engloba diferentes géneros, que comumente apresentam em
estudos de screening fitoquimico: benzofenonas, xantonas e flavonoides (HONORIO DE
OLIVEIRAet al., 2016; ISAIAS et al., 2004; MOSQUERA-MARTINEZ; OBANDO-CABRERA;
ORTEGA-CANO, 2020; SILVA et al., 2017).
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A semente, parte mais pesquisada da espécie, foi bastante investigada,
especialmente visando a obtencéo de 6leos, bem como extratos e fracbes empregando-
se solventes de média polaridade ou apolares. Esses derivados sdo ricos em compostos
bioativos, como xantonas, benzofenonas, flavonoides, é&cidos graxos, terpenoides e
acilfloroglucinois (garcinieliptona FC). Ressalta-se que algumas das substéncias citadas
foram identificadas de modo ndo exclusivo nas sementes, podendo ser encontrados em
outras partes da planta, como as benzofenonas, que também estdo presentes nas folhas.

A Figura 3 demonstra as principais indica¢cdes farmacolégicas avaliadas nos

trabalhos que compdem esta revisio.

Figura 3. Principais atividades farmacoldgicas atribuidas & Platonia insignis, segundo a parte da planta,
nas publicacbes avaliadas.

Fonte: Autoria propria, 2020.

O Oleo da semente do bacuri obtido por maceracao foi utilizado no processo de
cicatrizacao de feridas em ratos machos da linhagem Wistar. Apdés 7 dias da indugdo do
processo inflamatério, obsevou-se que o grupo teste (tratado com 6leo da semente do
bacuri) apresentou uma maior reepiteliza¢do e reducéo do processo inflamatorio agudo, em
comparacao com o grupo controle (sem tratamento). Tal beneficio na cicatrizacédo deve-se
a presenca de acidos graxos, os quais evitam a desidratacéo tecidual, contribuindo para a
angiogénese e um reparo mais rapido (SANTOS JUNIOR et al., 2010).

Tal efeito cicatrizante dos &cidos graxos, como oléico, palmitico e linoleico, também
foram constatados ao avaliar a agédo do 6leo de pequi em lesbes cutaneas de ratos. Neste
estudo, houve um reparo tecidual mais rapido no grupo teste tratado com o 6leo, em relagéao
ao grupo controle, a partir do 7° dia. A modulacdo do processo inflamatério promovido pelo
6leo favorece a formagao do tecido de granulagdo provisério e supre de nutrientes e de
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oxigénio através de vasos noeformados (BEZERRA; BARROS; COELHO, 2015).

Outra atividade frequentemente relacionada a distintas partes da P. insignis refere-
se a sua capacidade de impedir o dano oxidativo exacerbado, como identificado nas
sementes, na polpa do fruto e nas folhas (Figura 3). Os artigos reportam que nas partes
referidas da planta sdo encontrados diversos compostos fenoélicos, como flavonoides,
xantonas, acilfloroglucinois, entre outros (BECKER et al., 2018; COSTA JUNIOR et al.,
2011a; DA COSTA JUNIOR et al., 2012; NASCIMENTO et al., 2014).

Trabalhos anteriores ja elucidaram o papel dos compostos fenélicos na formagéo
de radicais livres, agdo farmacoldgica atrativa, uma vez que tais produtos reativos séo
formados fisiologicamente, no entanto também relacionam-se com o envelhecimento
e o surgimento e progressao doengas cronico-degenerativas (DE FREITAS et al., 2018;
SANTOS et al., 2003).

A garcinieliptona FC, um acilfloroglucinol poliprenilado caracteristico do género
Platonia, foi isolada e testada em ratos Wistar. Os animais tratados com a substancia
isolada apresentaram alteracbes comportamentais que sugerem um possivel efeito no
sistema nervoso central (SNC). Alteragdes significativas ndao foram detectadas na atividade
enzimatica da superéxido dismutase (SOD) e catalase (CAT) no hipocampo dos animais
apds o pré-tratamento com extratos e fracdes obtidos a partir da semente. Contudo, o pré-
tratamento com garcinieliptona FC induziu a eliminacdo do radical superéxido, por meio
do aumento significativo de SOD, convertendo o radical livre em peroxido de hidrogénio.
Esta evidéncia apoia a hipotese de que o acilfloroglucinol de P. insignis € um potencial
antioxidante natural (DA COSTA JUNIOR et al., 2012).

Segundo Nascimento et al. (2014) o complexo de inclusédo da B-ciclodextrina com o
extrato hexanico da semente do bacuri, rico em Garcinieliptona FC, obteve a¢éo antioxidante
superior ao extrato isolado na inibigcdo da producao dos radicais nitrito, hidroxila e do acido
tiobarbiturico. Este resultado ressalta a importancia de utilizar coadjuvantes que auxiliem
em uma maior solubilizacdo do ativo a fim de aumentar a sua biodisponibilidade.

As fragdes diclorometano e acetato de etila, obtidas a partir do extrato etandélico das
sementes de P. insignis, promoveram agdo antioxidante in vitro pelos métodos 1,1-difenil-
2-picrilhidrazil (DPPH) e acido 2,2-azinobis-3-etilbenzotiazolina-6- sulfénico (ABTS+).
A fragéo diclorometano teve melhor resultado no método DPPH, ao passo que a fragédo
acetato de etila foi mais eficaz em remover o radical ABTS, apesar do contetdo de fenbis
totais ser semelhante entre as fragcdes estudadas, sua composicéo variavel pode justificar
tal resultado (COSTA JUNIOR et al., 2013).

As fracdes acetato de etila e diclorometano do extrato etandlico também foram
analisadas quanto ao seu efeito anticonvulsivante e antioxidante em diferentes modelos.
Apesar da fragcéo acetato de etila néo ter apresentado acao anticonvulsivante nos quadros
convulsivos induzidos por pilocarpina, pentilenotetrazol e picritoxina, os resultados
sugeriram uma acéo estimulante do SNC e atividade antioxidante do derivado (COSTA
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JUNIOR et al., 2011a).

Por outro lado, no estudo em que ratos foram tratados com a fragéo diclorometano do
extrato etandlico de P. insignis apresentaram aumento da resposta ao toque e da atividade
motora, e diminuicdo da frequéncia de convulsdes induzidas por pilocarpina, aumentando a
taxa de sobrevivéncia, portanto esta fracdo atua potencialmente como um inibidor do SNC.
Ademais, com apenas uma dose desse derivado obteve-se efeito antioxidante (reducéo da
peroxidac&o lipidica e dos niveis do radical nitrito) (COSTA JUNIOR et al., 2011b).

O composto isolado garcinieliptona FC teve o seu efeito anticonvulsivante
determinado, em camundongos, cujas convulsées foram induzidas por pilocarpina. A
substancia apresentou aumento na laténcia para as convusdes e mortes dos animais pré-
tratados. Neste estudo a molécula promoveu uma maior concentragéo do neurotransmissor
acido gama-aminobutirico (GABA) e elevacéo da atividade enzimatica da acetilcolinesterase,
indicando seu efeito inibitério na neurotransmissao do hipocampo (SILVA et al., 2014).

Ainda no que diz respeito a atividade frente a desordens neuroldgicas, avaliou-se
outro composto isolado obtido a partir do extrato hexanico da semente do bacuri, 2-oleil-
1,3-dipalmitoil-glicerol (ODG) como um potencial inibidor da acetilcolinesterase. A fim de
melhorar a solubilidade da substancia em teste, preparou-se um complexo de inclusdo
com [-ciclodextrina para otimizar a biodisponibilidade do composto. Os ensaios in vitro
da atividade anticolinesterasica do ODG evidenciaram uma resposta dose-dependente,
com capacidade inibitéria de 67%, comparavel a rivastigmina (75%), podendo ser uma
alternativa terapéutica para a doenca de Alzheimer (CAVALCANTE et al., 2019).

A atividade antioxidante pelo método de reducdo do reagente cloreto de azul
nitrotetrazolio em formazan foi relatada no estudo de Becker et al. (2018), ao avaliar a polpa
do bacuri e de outras frutas nativas da Amazonia. A polpa demonstrou uma capacidade
antioxidante de 78,35%, que pode estar relacionada a presenca de compostos fendlicos e
a grande quantidade de acido ascérbico no fruto.

Garcinieliptona FC apresentou efeito relaxante sobre o musculo liso vascular ap6s
a vasoconstricao induzida por fenilefrina. Esse efeito € mediado por um mecanismo duplo
que envolve a mobilizagdo dos estoques intracelulares de célcio e a atenuagéo do influxo
de caélcio transmembrana (ARCANJO et al., 2014).

No estudo de Mendes e colaboradores, o extrato etandlico e a fragdo acetato de
etila, obtidos a partir da casca do fruto, esclareceu-se o efeito hipotensor sobre o sistema
cardiovascular de ratos, por via intravenosa. O extrato etandlico parece atuar sobre néao-
seletivamente sobre os receptores a-adrenérgicos, com hipotenséo seguida de bradicardia.
Enquanto a fragcéo acetato de etila promove efeito hipotensor mais potente, relacionado a
um agonismo dos receptores a2-adrenérgicos, comprovado pela perda de efeito mediante
bloqueio com ioimbina (antagonista a2) (MENDES et al., 2014).

Estudos também apontam para uma acéo antiparasitaria dos derivados de diversas

partes do bacuri. A fragdo diclorometano do extrato etandlico das sementes de P. insignis
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foi eficiente em combater as formas promastigotas de Leishmania amazonensis em modelo
in vitro, cuja concentragéo inibitéria (IC,) foi de 2,84 pg/mL. O efeito leishmanicida foi
atribuido & presenca de xantonas detectadas previamente na amostra (COSTA JUNIOR et
al., 2013).

Tal efeito também foi observado na casca do caule, mais especificamente no extrato
etandlico, na fragdo hexénica e no composto isolado lupeol, 0s quais promoveram a inibicdo
significativa da forma promastigota, amastigota e amastigotas fagocitados por macrofagos
de Leishmania amazonensis, geralmente relacionados ao aumento do conteudo lisossomal
dos fagocitos. Ressalta-se que apenas o terpenoide lupeol foi o capaz de aumentar a
capacidade fagocitica de macréfagos, demostrando que essa substancia possivelmente é
a responsavel pelo efeito leishmanicida do material vegetal avaliado (SOUZA et al., 2017).

Garcinieliptona FC, obtida a partir da extracdo hexénica da semente do bacuri, foi
avaliada in vitro quanto a sua atividade contra as formas adultas do Schistosoma mansoni.
O efeito antihelmintico demonstrou ser dose-dependente apds incubacéo na presenca da
benzofenona, requerendo-se, uma concentracdo de 25 yM, durante 48 horas para alcancar
a total eliminagédo dos parasitas, bem como esse obtém-se um tempo de agéo reduzido ao
elevar a dose da garcinieliptona FC. Detectou-se que esta substancia causou alteragbes
tegumentares morfol6gicas no verme adulto, sem, no entanto, provocar citotoxidade em
células Vero (SILVA et al., 2015).

Além disso, a presenga de benzofenas e xantonas poliisopreniladas no extrato
hexanico das sementes de P. insignis induziu o fortalecimento do sistema imunoldgico,
desempenhando uma atividade imunomoduladora mediante o estimulo da fagocitose e
producdo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (LUSTOSA et al., 2016).

Embora grande atencdo seja dada a semente, o extrato hidroetandlico das folhas
de P insignis apresentaram agéo antioxidante intermediaria frente ao radical DDPH e
antimicrobiana contra as cepas Acinetobacter baumannii, Staphylococcus haemolyticus,
Staphylococcus pyogenes, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis e Salmonella. A fragcdo acetato de etila mostrou-se mais
efetiva, com concentragéo inibitéria minima (CIM) de 0,78 a 6,25mg/mL, possivelmente
atribuida a presenca de compostos fendélicos na amostra (ROCHA, 2017).

Os resultados obtidos por Rocha (2017) foram corroborados por Melo (2018), que
obteve boa atividade antimicrobiana frente as cepas de S. aureus, P. aeruginosa e E. coli.
O extrato hidroetandlico das folhas de P. insignis foi incorporado em um biofilme a base de
colageno, permitindo uma administragéo topica facilitada.

Os glicosideos flavonoides encontrados nos extratos hidroalcodlicos das folhas
de P insignis sado derivados principalmente da quercetina e miricetina. Tal extrato e suas
fracdes diclorometano e acetato de etila apresentaram potencial antifungico, inibindo a
adesao de Candida spp. e a formagéao de biofilme. Dentre os derivados avaliados, o extrato
hidroalcodlico de P. insignis apresentou-se como um potencial candidato para o tratamento
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de candidiase, sem oferecer toxicidade a células humanas (DA SILVA et al., 2020).

Além das atividades farmacoldgicas evidenciadas anteriormente para diversos
derivados vegetais da Platonia insignis, a realizagdo dos testes toxicologicos in vitro e in
vivo é importante como fonte preliminar de informac¢des sobre a seguranca de produtos
com finalidade terapéutica. Destaca-se ainda que os ensaios aplicados a estes derivados
compreenderam somente a exposi¢cao por um curto periodo de tempo aos xenobibticos,
correspondendo a testes de toxidade aguda. No Quadro 3 foram apresentados os resultados
compilados referentes ao potencial toxicol6gico dos derivados de P. insignis.

Parte da planta Tipo de

éncia L pet
Referén utilizada analise

Modelo avaliado Tipo de teste

L In vitro |Ensaios de reducéo do MTT
Costa Junior et

al., 2013. Sementes ' ' ' Toxicidade aguda
In vitro Artemia salina
Silva et al., 2014. Sementes In vivo Camundongos Swiss Toxicidade aguda
Silva et al., 2015. Sementes In vitro Células Vero Toxicidade aguda
Silva et al., 2016. Sementes In vivo Camundongos Swiss Toxicidade aguda
In vitro Ensaio_s _de reducao d(_) MTT
Lustosa et al., Sementes e atividade hemolitica Toxicidade aguda
2016. . )
In vivo Ratas Wistar
Rocha, 2017 Folhas In vitro Artemia salina Toxicidade aguda
Silva et al., 2020. Folhas In vitro Células RAW 264.7 Toxicidade aguda
Cavalcante et al. In vitro Artemia salina
avaicante et al, Sementes Toxicidade aguda
2020 . .
In vivo Allium cepa

Quadro 3. Avaliagao toxicologica dos derivados vegetais de Platonia insignis a partir de estudos in vitro
elou in vivo.

Fonte: Autoria propria, 2020.

Embora os ensaios que aplicam linhagens celulares e organismos mais simples,
como Artemia salina e Allium cepa, nao reflitam a complexidade associada ao uso clinico
dos susbtratos testados, a toxicidade preliminar possibilita um redirecionamento das
pesquisas e ponderagao sobre as etapas seguintes. Dentre os 8 artigos que abordam esse
tipo de investigacao, trés indicaram toxicidade dos derivados de P. insignis, dentre os quais
dois estudos aplicaram testes in vitro e um in vivo.

Cavalcante et al. (2020) avaliaram a func¢édo antioxidante e a toxicidade do composto
ODG. Confirmou-se o potencial protetor da substancia frente ao estresse oxidativo,
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bem como ndo observou-se letalidade ao expb-lo a Artermia salina e Allium cepa, que
respectivamente destinam-se a determinar citotoxidade, e genotixicidade e mutagenicidade,
respectivamente.

Apesar das fragbes acetato de etila e diclorometano do extrato etanélico da semente
n&o mostrarem citotoxidade significante em células V79 (fibroblastos de pulmé&o de hamster
chinés), obteve-se genotoxidade das fragdes de modo dose-dependente, possivelmente
associada ao contetdo de xantonas (CHI et al., 2018). Por sua vez, no teste de A. salina a
fracdo diclorometano foi a mais toxica , com um IC, = 24,89 pg/mL, ao mesmo tempo que
apresentou-se mais ativa contra os parasitas. Para contornar tal impasse, uma alternativa
seria isolar os compostos presentes na fragéo e avalia-los individualmente (COSTA JUNIOR
et al., 2013).

Da mesma maneira no teste de toxicidade frente a A. salina, o extrato hidroetanoélico
das folhas ocasionou a mortalidade total das larvas na concentragcédo de 250 pg/mL.
Ademais, a DL, = 42,6 pg/mL foi considerada altamente toxica, que é assim classificada
quando os valores sédo < 80 pg/mL (ROCHA, 2017).

O extrato hidroalcodlico e as fragbes diclorometano e acetato de etila das folhas
de Platonia insignis nao apresentaram citotoxicidade em células RAW 264.7, porém
mostraram-se ativos contra Candida ssp. Supbem-se que 0 mecanismo relacionado a
liberacdo do conteudo lisossomal, observado ao expor o patdgeno aos derivados vegetais,
seja oriundo de uma interagdo com componentes especificos da membrana celular fungica
(DA SILVA et al., 2020).

Lustosa et al. (2016) investigaram a acg&o toxicolégica do extrato de sementes de
Platonia insignis. As ratas Wistar foram tratadas por via oral com o extrato hexanico das
sementes de P. insignis (2,0 g/kg), e foram observadas durante 14 dias. O extrato apresentou
baixa toxicidade para macrofagos no ensaio MTT, resultando em concentracdo citotdxica
média (CC, ) de 90,03 pyg/mL. Além disso, néo foram observados Obitos ou mudangas nos
parametros clinicos e comportamentais na avaliagéo toxicolégica.

Em concentracdes subletais, 0,78 a 50 yM, o composto garcineileptona FC néo
exibiu citotoxicidade em células Vero, sugerindo-se seguranca para o uso desse composto
em pesquisas futuras em mamiferos (SILVA et al., 2015). Os dados deste estudo corraboram
com o trabalho de Silva et al. (2016) que, ao avaliar a toxicidade do acilfloroglucinol em
camundongos Swiss ndo foram observadas manifestacdes comportamentais toxicas como
tremores, convulsdes, mic¢do, hipotermia e lacrimejamento seu estudo, empregando-se
doses de 500, 1000 e 2000 mg/kg, administrado por via oral e intraperitoneal. Também néo
foram detectados perda de peso e alteragbes macroscopicas nos 6rgaos dos animais em
relagéo ao grupo controle.

No trabalho de Silva et al. (2014), avaliou-se a toxicidade aguda de garcineileptona
FC em camundongos, resultando em ébitos apenas com doses superiores a 5,0 g/kg, a qual
€ bastante superior as doses empregadas na avaliagdo farmacologica (25, 50, e 75 mg/kg).
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41 CONSIDERAGOES FINAIS

As diversas partes de Platonia insignis, principalmente as sementes, foram utilizadas,
sob diversas preparagdes, em estudos que confirmam sua ampla variedade de aplicages.
Analises in vitro e in vivo mostraram resultados satisfatorios para a agéo antioxidante,
esquitossomicida, antileishmanicida entre outros. Além de resultados in vivo como agéo
cicatrizante, anticonvulsivante e hipotensora. Contudo, demandam-se de mais estudos
envolvendo as fragbes e compostos isolados de P. insignis, como a garcinieliptona FC, que
foi aplicada como anti-helmintico, necessitando-se de estudos in vivo em relagdo as outras
formas de vida desse parasita.

Soma-se a isso, a falsa crenga popular de que produtos naturais sdo totalmente
seguros. Para tanto, o perfil de seguranca dos derivados vegetais deve ser analisado para
respaldar o uso terapéutico. A revisao realizada evidenciou trés estudos que atestam a
toxicidade de fracbes e extratos da P. insignis.

Tal levantamento possibilitou compilar informagdes relacionadas ao perfil fitoquimico,
correlacionar a atividade farmacologica observada, e avaliar a seguranga, de modo a
subsidiar o desenvolvimento de produtos fitoterapicos e fitofarmacos que apresentem
um bom custo-beneficio, e que agreguem valor aos subprodutos da industria alimenticia,
aplicando-os para fins farmacéuticos.
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