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APRESENTACAO

O segmento Ciéncias da Vida passa por constantes transformagbes, sendo
responsavel por avancos tecnolégicos que afetam a vida de milhares de pessoas pelo
mundo. Esse campo da Ciéncia é interdisciplinar e envolve o estudo de organismos vivos
como plantas, animais e seres humanos. Sendo que, um dos objetivos desta area é a busca
pelo desenvolvimento tecnolégico e formagéo de um cidadao critico, com posicionamentos
cientificos que possibilitem praticas dindmicas e mais significativas.

Neste contexto, o papel das Ciéncias da Vida € o de colaborar para a compreenséo
do mundo e suas transformacgdes, situando o homem como individuo participativo e parte
integrante do Universo. Os conceitos e procedimentos desta area contribuem para a
ampliacdo das explicagbes sobre os fenbmenos da natureza, para o entendimento e o
questionamento dos diferentes modos de nela intervir e, ainda, para a compreensédo das
mais variadas formas de utilizar os recursos naturais.

Nessa perspectiva, o volume 2 do e-book “Ciéncias da Vida: Estudo das Plantas,
Animais e Seres Humanos” é publicado com oito capitulos com uma série de investigagcbes e
contribuicoes nas diversas areas de conhecimento que interagem com as Ciéncias da Vida.
Os autores compartilham dados resultantes de pesquisas, formacao profissional, relatos de
experiéncias, ensaios teoricos e revisdes da literatura de diversas areas relacionadas as
Ciéncias da Vida. E importante destacar sua integracdo com a satide humana.

Agradecemos aos autores pelas contribuicbes que tornaram essa edigdo possivel,
e juntos, convidamos os leitores para desfrutarem as produg¢des desta obra. Tenham uma
6tima leitura!

Clécio Danilo Dias da Silva
Danyelle Andrade Mota
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RESUMO: Uma das plantas utilizadas
tradicionalmente na medicina popular como
recurso nos cuidados em saude é a Achyrocline
satureioides (Asteraceae), popularmente
conhecida como “Macela” ou “Marcela”. Como
vegetal nativo do bioma Pampa, a Macela
esta listada pelo Ministério de Saude do Brasil
na lista de plantas medicinais de interesse no
Sistema Unico de Saude (SUS), além de ter a
ingestdo da infusdo de suas inflorescéncias
recomendada pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria  (ANVISA) para aliviar desconfortos
gastrointestinais. Estudos cientificos ja realizados
mostraram que a Macela possui propriedades
de hepatoprotecdo, antioxidante, citoprotecéo,
antitlcera, antibacteriana, antiparasitaria,
antiviral, no combate a hipocolesterolemia e
anti-inflamatoéria. Provavelmente, tais beneficios
séo oriundos da matriz rica em flavonoides que
compdem a planta, dentre os quais destacam-
se a quercetina (QUET), a luteolina (LUT), a
3-Ometilquercetina (30MQ) e a achirobichalcona
(ACB). Investigagbes recentes relacionam
esses compostos as atividades anti-inflamatéria,
imunomoduladora e antioxidante. Neste sentido
esta revisdo se propde a elencar as evidencias
cientificas ja publicadas relacionadas aos efeitos
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biologicos da macela.
PALAVRAS-CHAVE: Macela; Marcela; Propriedades bioldgicas; Fitoterapia.

ABSTRACT: One of the plants traditionally used in folk medicine as a resource in health care
is Achyrocline satureioides (Asteraceae), popularly known as “Macela” or “Marcela”. As a
native plant of the Pampa biome. Macela is listed by the Brazilian Ministry of Health in the list
of medicinal plants of interest in the Unified Health System (SUS), in addition to having the
ingestion of the infusion of its inflorescences recommended by the National Health Surveillance
Agency. (ANVISA) to relieve gastrointestinal discomforts. Scientific studies already carried
out have shown that Macela has hepatoprotective, antioxidant, cytoprotective, anti-ulcer,
antibacterial, antiparasitic, antiviral properties, in the fight against hypocholesterolemia and
anti-inflammatory. Probably, such benefits come from the matrix rich in flavonoids that make
up the plant, among which quercetin (QUET), luteolin (LUT), 3-Omethylquercetin (30MQ)
and achirobichalcone (ACB) stand out. Recent investigations relate these compounds to anti-
inflammatory, immunomodulatory and antioxidant activities. In this sense, this review proposes
to list the scientific evidence already published related to the biological effects of macela.
KEYWORDS: Macela; Marcela; Biological properties; Phytotherapy.

MACELA, A PLANTA MEDICINAL SIMBOLO DO RIO GRANDE DO SUL

O conhecimento popular sobre as plantas no cuidado da saude depende da
cultura de cada territério, uma vez que cada grupo social desenvolve formas de explorar
a diversidade dos ambientes em que estéo inseridos para sua sobrevivéncia (GEERTZ,
2008). Por muito tempo, esse tipo de conhecimento foi a principal ferramenta utilizada por
geracgOes familiares na busca por uma vida mais duradoura e com qualidade (Argenta et
al., 2011).

Com o passar dos anos, o0 uso de plantas medicinais vem ganhando mais espacgo
nas praticas integrativas de cuidados em saude mundialmente, com destaque especial
para o Brasil, onde essa pratica € facilitada em virtude da grande diversidade vegetal
presente no pais e do baixo custo associado a terapéutica (Santos et al., 2011). Um
exemplo dessa grande variedade de plantas pode ser encontrado no Bioma Pampa, o
Unico bioma brasileiro restrito a apenas um estado, cuja extenséo territorial mede cerca
de 17,64 milhdes de hectares e representa aproximadamente 63% de toda a area do
estado do Rio Grande do Sul (Overbeck et al., 2009). Embora o pampa transmita a imagem
de ser puramente composto por extensos campos de gramineas e planicies onduladas,
sua paisagem é significativamente mais rica e diversa: o bioma possui diferentes formas
de relevo, variadas classes de solos e uma miscelanea meteorolégica, que influencia
diretamente na composigao dos ecossistemas (ROVEDDER, 2013).

Dentre as muitas plantas nativas do pampa, que séo tradicionalmente utilizadas nos
cuidados em saude pelas pessoas que ali habitam, esta a Achyrocline satureioides (Lam.)
DC, conhecida popularmente como Macela ou Macela, suas propriedades medicinais vém
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sendo estudadas desde 1909 e , devido a isso, somado ao fato de ser um vegetal nativo
do Rio Grande do Sul, ela é considerada Planta Medicinal Simbolo desse estado brasileiro
desde 5 de dezembro 2002, por meio da lei n° 11.858 (RIO GRANDE DO SUL, 2002). Um
dos primeiros estudiosos da planta foi D’ Avila (1910) que a relatou em sua tese, na cadeira
de Histdria Natural Médica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, referindo-a como
eficaz em casos de gastrite simples ou embaracgo gastrico. Posteriormente, em 1926, o
farmacéutico Rodolpho Albino Dias da Silva descreveu detalhadamente o vegetal, incluindo
seu emprego medicinal como “espécies amargas”, na primeira edicdo da Farmacopeia
Brasileira.

Hoje, a Macela esta listada pelo Ministério da Saude do Brasil e publicada na
Resolucéo da Diretoria Colegiada numero 10 (ANVISA, 2010) e na Relagéo Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse do Sistema Unico de Satde (BRASIL, 2006). No Decreto
N°5.813 de 22 de junho de 2006, o entdo presidente da Republica Luiz Inacio Lula da
Silva ja havia aprovado a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, além
de outras providéncias, com o objetivo de garantir a populagéo brasileira o acesso seguro
e 0 uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos, promovendo o uso sustentavel da
biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia produtiva e da indistria nacional.

A colheita da Macela, é realizada preferencialmente com o uso de foice, podendo
ser também um processo manual, porém com um material de menor qualidade. Ademais,
sugere-se que sua colheita seja realizada entre margo e abril de cada ano, sendo que
0 atraso dessas datas € um possivel causador de danos a qualidade da planta, como a
presenca de fungos nas inflorescéncias se colhidos, por exemplo, em outonos quentes e
umidos. No Rio Grande do Sul, principalmente, existe uma tradigdo de colheita na manha
da Sexta-Feira Santa (data cat6lica que antecede o domingo de Pascoa), antes do nascer
do sol, ainda banhada com o orvalho da manha. Para os catélicos, respeitar este misticismo
faz com que a planta tenha um poder medicinal maior (DAVIES, 2004; RETTA, 2012).

CARACTERISTICAS BOTANICAS

A Macela é uma planta perene, ramificada e que pode atingir até 1,2 m de altura.
Suas folhas séo alternas, simples, branco-aveludadas na face inferior. Além disso, ela
possui inflorescéncias cilindricas e pequenas, de coloragdo amarela a dourada, conforme
evidenciada na Figura 1 (LORENZI, H.; MATOS, F. J. A., 2008). Tal vegetal ocorre
principalmente em campos, beiras de estradas e em locais inundaveis de planicie interiorana,
as margens de pequenas lagoas e riachos (MATOS, 2000). A Macela é tradicionalmente
conhecida por suas propriedades antiespasmodicas, antiinflamatérias, antimicrobianas,
analgésicas, sedativas, imunoestimulantes, antidispépticas e hepatoprotetoras (GUTKIND
et al., 1981; LANGELOH & SCHENKEL, 1985; SIMOES, 1984; WAGNER et al., 1984;
BEZERRA, MEDEIROS & OLIVEIRA, 2008), sendo, por isso, amplamente utilizada no sul
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do Brasil, no Uruguai, na Argentina e no Paraguai (RETTA, 2012).

Figura 1: Achyrocline satureioides (Lam.) DC. Asteraceae.

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

USO DAS INFLORESCENCIAS DA MACELA NA MEDICINA POPULAR

As principais partes da Macela utilizadas na fitoterapia séo suas inflorescéncias, que
consistem em flores amarelo-douradas reunidas em uma panicula corimbosa sustentadas
por capitulos. A principal forma de utilizagdo da Macela na medicina popular se da por meio
da infusdo de suas inflorescéncias, sobretudo no preparo de chas, como ilustrado na figura
2, que séo tradicionalmente utilizados no tratamento de doencgas relacionadas ao sistema
digestério, com agéo antisséptica, antiespasmodica e antiemética, no tratamento de gripes,
resfriados e outros problemas respiratorios, com agéo antiviral, e também com fungéo anti-
inflamatéria (UFSC, Horto didatico, 2020).

A ANVISA, nesse sentido, recomenda a infusdo de 1,5 g de suas flores para 150 mL
de agua fervente - o correspondente a meia colher de sopa de Macela para uma xicara de
cha agua - quatro vezes ao dia, para aliviar quadros de mé digestéo, de célicas intestinais
€ para agao sedativa leve e acdo anti-inflamatoria. A ingestdo maxima diaria recomendada
€ de 6g, o que equivale, em um individuo com peso médio de 70kg, a uma ingestao de
85,7mg/kg/dia (ANVISA, 2010).
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Figura 2: Cha de macela.

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

Contudo, apesar de a principal forma de uso da macela ser a administracdo
de infusdes de inflorescéncia pela via oral, € comum também o seu uso na forma de
aromaterapia. Em varias comunidades do Rio Grande do Sul e de outras regides do Brasil,
a Macela é utilizada como forro ou estofo em travesseiros, almofadas e colchdes, sendo
estes produzidos geralmente de forma artesanal pela populagdo. Pequenas industrias
também acabam por explorar os beneficios da planta: pode-se, facilmente, encontrar
travesseiros feitos de Macela de varios fabricantes em diversos sites da internet, todos
com a promessa de garantir uma noite de sono tranquila. Tal promessa é baseada no
aroma suave e agradavel liberado pelas inflorescéncias que, segundo a literatura, possui
beneficios calmantes e ansioliticos, facilitando o sono (RAMOS, 2014, p. 23).

Por fim, além das propriedades medicinais utilizadas pela populacéo na forma de
chas e na de aromaterapias, ha ainda um conhecimento popular, talvez menos difundido
entre a populacdo, referente a uma propriedade cosmética da Macela: ela pode ser
aplicada, na forma de infusédo de inflorescéncias, ja em temperatura ambiente, nos cabelos,
com o auxilio de um frasco borrifador, devido a propriedades capazes de amenizar quedas
capilares e de clarear os fios, tornando-os mais dourados a exposi¢cao solar (RAMOS,
2014, p. 23).

FLAVONOIDES: AS PRINCIPAIS MOLECULAS BIOATIVAS DA MACELA

A Macela é rica em diversos tipos de compostos fenélicos, entre os quais destacam-

se os flavonoides. Do latim “flavus”, que significa amarelo, os flavondides sdo pigmentos
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naturais presentes na maioria das plantas, e nelas € desempenhado um papel protetor em
resposta a condi¢des ambientais adversas, como a incidéncia de raios ultravioleta (UV).
Tendo em vista a identificagdo de potencial antioxidante, os flavondides tém merecido
destaque na avaliagdo dos seus possiveis efeitos em varias doengas humanas agudas e
cronicas. In vitro e in vivo, alguns estudos tém demonstrado que esses compostos podem
exercer atividade anti-inflamatéria, imunomoduladora e potente atividade anticancer.
Atualmente, existem mais de oito mil substancias pertencentes a esse grupo, as quais
podem ser encontradas em uma variedade de frutas, vegetais, preparacdes de chas,
vinhos e em produtos derivados do cacau (Kopustinskiene et al, 2020).

Os flavonoides fazem parte de um grupo extenso de substancias relacionadas ao
combate ao estresse oxidativo: os polifenois. De acordo com Sureda e Tejada (2015), esse
grupo possui um possivel papel na protecdo de vérias doengas, incluindo a depressao.
Investigacbes recentes revelaram que um impacto positivo dos polifenéis no humor,
apontando para efeitos benéficos em populagdes saudaveis de todas as idades que
receberam intervengdes alimentares ricas em substancias desse grupo (Barfoot, Forster,
Lamport, 2021).

Quimicamente, o maior grupo de polifendis de ocorréncia natural - os flavonoides-
sdo definidos como substancias compostas por quinze carbonos distribuidos em dois
anéis aromaticos interligados via outro carbono, que pode conter um grupo carbonila. A
variabilidade de apresentagdes desses anéis é responsavel pela formacéo de diferentes
classes de flavonoides. Sdo as principais: flavonois, flavonas, flavononas, flavanas,
isoflavonoides e antocianinas (Machado et al, 2008).

De acordo com German-Ponciano e colaboradores (2018), a média diaria de
ingestédo de flavonoides € de 1 a 2g, o que varia dependendo dos habitos alimentares
de cada individuo. Ap6s o consumo, os flavonoides, que podem ocorrer na forma livre
(agliconas) ou ligados a agucares (glicosideos), passam por uma série de processos de
metabolizagdo. Para os glicosideos, ocorrem os processos de hidrélise no lGmen intestinal,
por meio da agdo de enzimas, como a lactase florizina hidrolase, localizada na membrana
dos enterécitos. Apds a hidrolizagéo, os flavonoides glicosideos tornam-se capazes de
atravessar as membranas intestinais por difusdo passiva. Além da florizina hidrolase,
a Beta-citosolica-glicosidase é outra enzima que merece destaque: ela se localiza
intracelularmente nos enterécitos, o que torna mandatéria a ocorréncia de transporte ativo
na passagem pelas membranas. Essa passagem com gasto de ATP ocorre via proteina
de transporte sodio-glicose dependente de s6dio (SGLT-1). Os flavonoides agliconas, por
sua vez, ja séo hidrolisados, e, apds a ingestédo, passam por processos de conjugagcéo por
meio de metilagdo, sulfatacdo e glucouronidagéo. (Németh et al., 2003; German-Ponciano
et al., 2018).

Ap6s a metabolizagéo, os flavonoides hidrolisados e seus derivados conjugados séo

capazes de atravessar a barreira hematoencefalica e exercer a¢cdes no sistema nervoso
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central. Tal fato explica, mesmo que parcialmente, as mdltiplas agdes farmacologicas a
nivel neuronal que afetam a cognicdo e os estados emocionais e afetivos. O aumento nos
niveis de expressao de varios neurotransmissores, fatores neurotroficos e neurogénese no
cérebro sdo os mecanismos sugeridos para a agao antidepressiva, um dos efeitos benéficos
atribuido ao uso dos flavonoides (Guan e Liu et al., 2016; German-Ponciano et al., 2018).

Nesse sentido, por meio do isolamento dos componentes da Macela, estudos
tém demonstrado a presenca de uma matriz rica em flavonéides, sendo os principais e
provavelmente mais relacionados aos beneficios da planta: luteolina (LUT), quercetina
(QUET), 3-Ometilquercertina (30MQ) e achirobichalcona (ACB) (Bianchi et al., 2019; De
Souza et al., 2018; Martinez-Busi et al. 2019).

QUERCETINA

A quercetina, da classe dos flavondis, € um dos componentes mais encontrados
em ervas medicinais e € um dos antioxidantes a base de plantas mais ativos (Suganthly
et al., 2016). Possui multiplas aplicagbes farmacoldgicas, incluindo ag¢do antioxidante,
neuroprotetiva, anti-viral, anticancer, cardiovascular, antimicrobial, anti-inflamatoria,
atividade hepatoprotetiva e anti-obesidade, o que torna esse composto promissor na
prevencao e manejo de doengas, principalmente as relacionadas ao estilo de vida (Suganthy
et al., 2016).

Quanto a agéo neuroprotetora, varios estudos relataram, tanto em modelos in vitro
quanto in vivo, efeitos neuroprotetores da quercetina em doencas neurodegenerativas,
como doenca de Alzheimer (Rishitha et al., 2018), doenca de Parkinson (ElHorany et
al., 2016) e Doenga de Huntington (Sandhir e Mehrotra, 2013). Como bem estabelecido
na literatura, o mecanismo central da neurodegeneragéo esta relacionado ao estresse
oxidativo; nesse sentido, a quercetina atua atenuando a agédo oxidante, por meio da inibicao
da xantina oxidase e da 6xido nitrico sintase. Além disso, acredita-se que esse flavonoide
seja capaz de induzir a expressdo de componentes celulares que levam a formacéo de
substancias antioxidantes, como a glutationa. Outro fator associado a neurodegeneracéo é
a neuroinflamagéo, com producgéo de citoninas e mediadores pré-inflamatérios; a quercetina
atua, pois, em contraposi¢ao a esse cenario por meio de diversos mecanismos; entre eles,
acredita-se que o principal seja a inibicdo da expressdo de TNF-alfa via modulagéo de
NF-kB, o que culmina em supressdo de genes pro-inflamatorios. Também se verificou a
habilidade de anti-agregacéo e desagregacéo da quercetina contra depositos de proteinas
anormais, como peptideo beta amiloide e alfa-sinucleina, o que é de grande interesse em
se tratando da doenca de Alzheimer e doenca de Parkinson, respectivamente (Suganthy
et al., 2016).

A quercetina ja mostrou efeitos positivos também frente a neuropatia diabética,

uma das complicagbes do diabetes que mais causa incapacidade funcional e alto custo
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nos servigcos de saude. Shi e colaboradores (2013) avaliaram os efeitos desse flavonoide
em neurdnios cultivados do ganglio da raiz dorsal (GRD) de ratos que tiveram apoptose
induzida por altos niveis de glicose. Os resultados mostraram que a hiperglicemia aumentou
acentuadamente a apoptose do neurdnio do GRD, por meio tanto do aumento do nivel das
espécies reativas de oxigénio (ROS) intracelulares, quanto da ativacdo da via de sinalizacéo
NF-Kb, que leva a transcricdo de genes como o da 6xido nitrico sintase, COX-2 e outras
citocinas pro-inflamatorias. No grupo em que, além das altas concentracdes de glicose,
foi adicionada a quercetina, verificou-se protecéo, principalmente por meio da ativagdo de
NRF/HO-1 (enzimas anti-oxidantes) e pela inibicdo de NF-Kb (Shi et al., 2013).

Em experimentos com animais, a quercetina também ja demonstrou efeitos
ansioliticos e antidepressivos. Em um estudo, investigou-se a capacidade da quercetina
de prevenir os efeitos do estresse psicogénico durante o final da gestacdo sobre o
comportamento imediato e estado oxidativo cerebral em mées, bem como sobre a
contagem de células imunes em seus descendentes até o desmame. A quercetina
foi administrada por via oral por 6 dias antes que as ratas gravidas fossem expostas
agudamente ao estresse predador no dia 19 de gestagéo. O nivel de corticosterona apés
estresse, os parametros de estresse oxidativo cerebral e o comportamento semelhante
a ansiedade foram avaliados em mées, enquanto as contagens de células imunes foram
determinadas no pos-natal em filhotes machos e fémeas. O estresse predador causou
um estresse oxidativo no cérebro e provocou uma elevagdo na corticosterona plasmética,
com comprometimento comportamental concomitante em maes. Os filhotes estressados
no pré-natal mostraram, principalmente, uma diminui¢cdo no total de leucécitos e linfécitos,
juntamente com monocitose e granulocitose, durante o periodo p6s-natal estudado. O pré-
tratamento com quercetina bloqueou a liberagéo de corticosterona induzida pelo estresse
e aliviou o estresse oxidativo do cérebro com as medidas de ansiedade materna sendo
levemente atenuadas. Assim, verificou-se que a ingestao da quercetina parece ser benéfica
contra os resultados negativos do estresse em maes e sua prole (Toumi et al., 2013).

Ainda, Samad e colaboradores (2018) avaliaram o papel protetor da quercetina
contra a ansiedade induzida pelo estresse de imobilizacdo, depressdo e alteracdo da
cognicdo em camundongos, por meio da anéalise de parédmetros comportamentais e
bioquimicos. Por 14 dias, 24 camundongos albinos adultos foram alocados em dois grupos:
um grupo controle (que recebeu solugédo veiculo, etanol 25%, 1mg/kg) e outro grupo que
recebeu pré-tratamento com quercetina (dissolvida em etanol 25%, 20 mg/kg/ml). No 15°
dia, os animais foram subdivididos em 4 grupos (n=6); (i) ndo estressados + veiculo; (ii)
estressado + veiculo; (iii) ndo estressado + quercetina; (iv) estressado + quercetina. No
dia 16, 24 horas ap6s a imobilizagédo, as atividades comportamentais de estresse foram
monitoradas e, em seguida, os animais foram decapitados. Amostras de cérebro foram
coletadas para analise bioquimica de enzimas antioxidantes, acetilcolinesterase (AChE),

acetilcolina (ACh), serotonina (5-HT) e seus metabdlitos. Os resultados mostraram que a
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quercetina foi capaz de reverter a ansiedade e a depresséao induzidas pelo estresse, devido,
principalmente, ao seu potencial antioxidante. Além disso, verificou-se que a quercetina tem
poder de regulacdo de neurotransmissores serotoninérgicos e colinérgicos, aumentando a
concentracéo de 5-HT e Ach, o que acarreta em efeitos ansioliticos, antidepressivos e,
ainda, de melhora no desempenho da memoéria nos ratos estressados avaliados.

Na busca pela elucidagdo dos beneficios da quercetina, outro estudo conduzido
recentemente avaliou se o tratamento com esse flavonoide poderia atenuar comportamentos
ansiogénicos e normalizar a funcdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA) em
camundongos com lesdo cerebral traumatica leve (LCTL). Sabe-se que esse eixo é
responsavel por coordenar a resposta ao estresse, por meio da liberagdo de uma cascata
de horménios - horménio adrenocorticotréfico (ACTH) e corticosterona séo os principais - e
que uma desregulac¢do nesse funcionamento acarreta aumento de sintomas relacionados
a ansiedade. Nesse sentido, os animais do estudo foram submetidos a LCTL e, apés,
tratados diariamente com quercetina (50 mg/kg) ou diazepam (benzodiazepinico utilizado
como controle positivo, 3 mg/kg) por 14 dias. Os resultados mostraram que o tratamento
com quercetina reduziu significativamente os comportamentos semelhantes a ansiedade
em camundongos com LCTL. Além disso, a desregulacdo do eixo HHA em camundongos
induzidos por LCTL tratados com quercetina também foi atenuada, com diminuicdo dos
niveis de ACTH e corticosterona. Ainda, os efeitos da quercetina foram comparaveis aos
do tratamento com diazepam, farmaco amplamente utilizado no tratamento de sintomas de
ansiedade (Kosari-Nasab et al., 2019).

Como relatado por D’Andrea (2015), a quercetina possui uma ampla variedade de
aplicagbes terapéuticas promitentes, especialmente relacionadas a propriedades anti-
inflamatérias, anti-cancer, angioprotetivas, imunomoduladoras, entre outras, justificando,
portanto, a realizagdo de mais estudos, tanto in vitro, quanto in vivo, para a elucidagéo de
seus mecanismos.

LUTEOLINA

Aluteolina natural (3’, 4°, 5, 7-tetrahidroxiflavona), pertencente a classe das flavonas,
esta presente em muitos vegetais, frutas e, especialmente, em ervas medicinais. E relatado,
em literatura, seus efeitos associados a ag¢éo anti-inflamatéria, antioxidante, antimicrobiana,
cardioprotetora, antidiabética, neuroprotetora e antialérgica (Aziz et al., 2018).

Em relagado aos efeitos neurotréficos, um estudo buscou avaliar a neuroprotecéo da
luteolina em modelos de indugéo da doenca de Alzheimer em ratos. Sabe-se que, em virtude
da formacao de placas amiloides e emaranhados neurofibrilares, durante a progressao do
Alzheimer, ha degeneragéo de neurdnios colinérgicos e morte de células neuronais. Como
resultado da exposicéo ao flavondide em questédo, verificou-se um aumento da atividade

colinérgica e da expressdo de marcadores de diferenciagdo neuronal, possivelmente
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justificados pelas propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias da luteolina (Wang et al.,
2016).

Ishisaka e colaboradores (2011) realizaram um estudo para avaliar os efeitos da
luteolina frente a morte celular induzida por estresse do reticulo endoplasméatico (RE) in
vitro (com células de neuroblastoma humano SH-SY5Y) e in vivo (modelos animais de
depresséo). Muitos outros estudos ja sugeriram que a morte neuronal e o estresse do
reticulo endoplasmatico estao, justamente, envolvidos na patogénese da depresséo. Sendo
assim, ao fazer uso da tunicamicina — um antibiético indutor de estresse do RE —, verificou-
se que a luteolina inibiu a indugcéo da morte celular das células neuronais, possivelmente
por induzir a expressédo de chaperonas, que sdo moléculas responsaveis por evitar erros
na transmiss@o da informagéo genética via proteinas. Ainda, nos camundongos tratados
com corticosterona para obtencdo do modelo animal de depressao, revelou-se que a
luteolina atenuou a expressédo de proteinas relacionadas ao estresse do RE no hipocampo
desses animais. Tais achados sugerem que esse flavonoide possui efeitos similares aos
antidepressivos, os quais podem ser explorados tendo em vista a relevancia da depresséo
como problema de saude publica.

Ainda nesse campo de pesquisa, Crupi e colaboradores (2013) investigaram
o efeito antidepressivo de um composto formado por palmitoiletanolamida (PEA) co-
ultramicronizada e luteolina (PEA+luteolina), em um modelo de comportamento ansioso/
depressivo em camundongos. Os animais foram submetidos a seis semanas de
administracéo de corticosterona, e, entdo, foram avaliados quanto ao comportamento,
neurogénese, neuroplasticidade, expressédo de proteinas neurotréficas e apoptéticas.
Como resultado, verificou-se que a combinagéo PEA + luteolina (1mg/kg) exerce um efeito
antidepressivo significativo em baixas doses, 0 que pode ser considerado na elaboracgéo de
novas estratégia terapéutica frente a depresséo (Crupi et al., 2013).

Mais recentemente, em 2019, realizou-se um estudo para avaliar o efeito da
luteolina como um possivel agente ansiolitico em camundongos com colite induzida por
sulfato de dextrano de sodio (SDS). Essa substancia é conhecida por ativar o sistema
imune, contribuindo para o desenvolvimento de comportamentos relacionados a ansiedade
e depressdo, em consequéncia da inflamagdo do coélon (colite). Os camundongos
receberam SDS diluido em agua por seis dias consecutivos; dois dias apds o inicio do
SDS, foi administrada intraperitonealmente a luteolina (15 mg/kg), uma vez ao dia, por 15
dias. A partir da segunda e terceira semanas ap6s o tratamento, testes comportamentais
foram implementados. Como resultado, obteve-se que a luteolina apresentou papel anti-
inflamatério e protetor no intestino, bem como revelou propriedades ansioliticas. Os autores
citam que a luteolina poderia ser potencialmente explorada para o desenvolvimento de
novas terapéuticas no tratamento de comorbidades que ligam a inflamagéo periférica a
transtornos mentais (Gadotti e Zamponi, 2019).
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3-O-METILQUERCETINA (30MQ)

A 30MQ (8',4’,5,7-tetraidroxi-3-metoxiflavona) € um metoxiflavonoide, derivado
da quercetina, diferindo estruturalmente dessa apenas pela presenga de um grupamento
metoxilado no carbono 3. Aconformagao molecular e polaridade atribuida a esta O-metilagao
recebe destaque quanto as atividades antivirais e anticancer apresentadas pela 30MQ
(Schwingel et al., 2008). Outros potenciais terapéuticos atribuidos a este flavonoide
sdo: atividades anti-inflamatérias, antioxidantes, neuroprotetoras, broncodilatadoras,
vasodilatadoras, anti-nociceptivas e imunomoduladoras (Sadhu et al., 2006; Sabini et al.,
2013).

Jiang e colaboradores (2006), relataram potencial uso da 3-O-Metilquercetina (3-
MQ) no tratamento da asma. Outros estudos demonstraram previamente que a 30MQ
tem efeitos broncodilatadores e anti-inflamatérios. Quanto aos Gltimos, os mecanismos
ainda nédo estdo bem claros, mas acredita-se que a 30OMQ suprima significativamente as
células inflamatdrias, magrofagos, neurotréfilos e eosindfilos, além de atenuar a secregcéao
de fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa). Para melhor elucidagcdo dessa questéo, os
autores analisaram a produgéo de 6xido nitrico (NO) induzida por lipopolissacarideo (LPS)
através da expressao da enzima 6xido nitrico sintase (iNOS) em células RAW 264.7, que
sdo células semelhantes a mondcitos/macréfagos. Percebeu-se que a 3-OMQ inibiu a
producéo de NO, possivelmente via inibicdo da transcricdo do DNA da iNOS, o que explica
seu efeito anti-inflamatério.

Além disso, em um estudo para determinagdo da relagdo das estruturas de 60
flavondides com suas atividades antioxidantes quimicas e intracelulares, a 30MQ foi
relacionada a muitas acdes benéficas. Entre elas, destaca-se a regulagcédo positiva das
atividades de enzimas antioxidantes, como superéxido dismutase, catalase e glutationa
peroxidase. Ainda, o ensaio de proliferacdo celular revelou baixa citotoxicidade para esse
flavonoide, o que mostra-se como um ponto favoravel em se tratando do potencial de uso
terapéutico da 30OMQ (Zhang et al., 2020).

ACHIROBICHALCONA

As bichalconas sdo flavonoides relativamente raros na natureza, geralmente
presentes como constituintes menores nas plantas, mas com importantes propriedades
farmacolbgicas. Em 2010, um grupo de Pesquisa do Rio Grande do Sul, especificamente
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, identificou uma substancia de estrutura e
ocorréncia sem precedentes, mas que se assemelhava a outras bichalconas; tratava-se da
achirobichalcona (ACB), um biflavonoide integrante do grupo das bichalconas, considerado
metabdlito Unico encontrado na Macela (De Souza et al., 2018).

Os biflavonoides, sdo compostos por dois residuos monoflavonéides, e tem uma
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ampla gama de atividades farmacolbgicas, incluindo propriedades anti-inflamatoérias,
antioxidantes, antibacterianas, antivirais, antidiabéticas, antitumorais e citotoxicas, e
podem trazer beneficios frente a doenca de Alzheimer e na doenga de Parkinson (He,
Yang, Huang, 2021).

Especificamente em relacédo ao biflavonoide ACB, raros séo os estudos em relacéo
as suas propriedades terapéuticas. Um dos Unicos ja realizados buscou avaliar o efeito da
ACB em uma linhagem celular de cancer de mama humano e em uma linhagem epitelial
celular da mama humana nédo tumorigénica. A avaliagdo mostrou que a ACB teve efeito
citotoxico frente a linhagem de cancer, mas néo na linhagem nao tumorigénica. Os autores
citam que a indugcé@o da morte celular no tumor foi associada a ativagcao de caspase-9, 3
e 7, responsaveis pela indugdo de apoptose. Esses achados sugerem forte potencial de
acao anticancer relacionada a ACB; no entanto, tendo em vista a escassez de pesquisas,
mais estudos precisam ser realizados para que se possa avaliar essa e outras possiveis
propriedades biol6gicas associadas a ACB.

PROPRIEDADES BIOLOGICAS DA MACELA JA DEMONSTRADAS
CIENTIFICAMENTE

Tendo em vista o conhecimento tradicional e o amplo uso popular da Macela, a
necessidade de estudos e pesquisas acerca dos beneficios da planta é crescente (Sousa;
Dias, 2018). Dentre os beneficios ja comprovados cientificamente, Kadarian et al. (2002)
exploraram em um estudo a acdo hepatoprotetora da Macela. Para acessar esse efeito,
foi induzida hepatotoxicidade com bromobenzeno em camundongos, a qual foi verificada
pela mensuracao dos niveis de alanino-aminotransferase (ALT) e aspartato transaminase
(AST), de substancias reativas ao &cido tiobarbiturico (TBARS) e dos niveis de glutationa
(molécula antioxidante). Ap6s a indugcdo do dano hepético, o extrato aquoso das
inflorescéncias da Macela foram adicionadas ao grupo de tratamento, na dose de 300mg/
kg. Em comparag¢do com o grupo controle, percebeu-se uma inibicdo do aumento de ALT e
AST, que sdo marcadores de hepatotoxicidade, bem como inibicdo do aumento dos niveis
de TBARS. Os resultados, nesse sentido, evidenciam que o extrato aquoso de Macela teve
efeito protetor, diminuindo a citotoxicidade das células hepaticas, o que suporta o uso da
planta na medicina popular como agente hepatoprotetivo.

Outra agéo benéfica ja bem documentada diz respeito a agéo antioxidante. Polydoro
e colaboradores (2004) revelaram que o extrato de Macela foi capaz de atenuar a acdo
de radicais livres, efeito associado principalmente as acbes da quercetina, flavonoide
encontrado em maior concentragdo nos isolados. Além disso, outro estudo foi realizado
para investigar o potencial antioxidante do extrato de Macela, via aplicagcdo na forma de
cosmético na pele de coelhos. Verificou-se que, ap6s exposi¢ado solar durante uma hora a
radiacéo ultravioleta, a produgéo de radicais livres foi balanceada, principalmente devido a

Ciéncias da vida: Estudo das plantas, animais e seres humanos 2 Capitulo 3 “



presenca dos flavonoides agliconas, como a quercetina, luteolina e a 30OMQ (MORQUIO et
al, 2005). Ainda na linha de pesquisa de protecéo antioxidante frente aos raios UV, Balestrin
e colaboradores (2016) testaram a acdo protetiva de um hidrogel com nanoemulsédo
contendo extrato de Macela. As formulagdes demonstraram uma diminui¢do do dano
oxidativo na pele da orelha de porcos analisadas, demonstrando um efeito protetivo contra
a radiacdo UV, a qual é responsavel pela producéo de radicais livres.

A citoprotecdo, conforme revelado por Arredondo e colaboradores (2004),
também parece ser um beneficio atribuido & Macela. No estudo, foram avaliados os
efeitos citoprotetivos de trés plantas: Macela, gincobiloba e epildbio. Os extratos foram
aplicados em células do tipo PC12, as quais receberam também tratamento com peré6xido
de hidrogénio, a fim de induzir a citotoxicidade. Apds testes, verificou-se que a infuséo
de Macela foi a Unica a apresentar efeito citoprotetor as células, principalmente devido a
presenca de quercetina e luteolina.

Outra contribuicdo importante da Macela parece ser em relagcdo aos seus efeitos
antiulcera. Nesse sentido, um estudo buscou avaliar os beneficios do extrato hidroalcodlico
de Macela em ulceras induzidas por etanol e pelo uso de anti-inflamatérios nao esteroidais
(AINES). Para cada um desses modelos de indugdo de ulcera, foram formados cinco
grupos, com seis ratos Wister em cada. No modelo de ulcera induzida por etanol, o primeiro
grupo recebeu solugdo aquosa; o segundo foi tratado com omeprazol (farmaco inibidor
da secrecdo acida); o restante recebeu 100, 250 e 500mg/kg de extrato de Macela, e,
apds uma hora, 1ml de etanol 99,5%. No modelo de Ulcera induzida por AINEs, o primeiro
grupo também recebeu solugdo aquosa; o segundo foi tratado com cimetidina 100 mg/kg
(farmaco inibidor da secrecgéo acida); os outros trés grupos receberam o extrato de Macela
nas mesmas doses descritas anteriormente. Apdés uma hora, todos os ratos receberam
indometacina, um AINE para induzir a Glcera gastrica. Depois da decapitacdo, os estbmagos
foram removidos para analise. Os resultados evidenciaram que 0s grupos tratados com
extrato de Macela tiveram redugéo do nivel de lesdo, tanto em nimero, quanto em area de
extensdo. Apesar de ndo apresentarem diminuicdo da secrecdo gastrica, acredita-se que
o efeito gastroprotetor se da em virtude do aumento da produgdo de muco, que funciona
como fator protetivo importante das células da mucosa. Tal evidéncia sugere, portanto, que
a Macela possui um papel antiulcerogénico relacionado com citoprotegéo géstrica (Santin
et al., 2010).

Além disso, estudos também evidenciaram beneficios antibacterianos da Macela.
Casero e colaboradores (2013) investigaram o potencial de atividade antimicrobiana de
um componente encontrado no extrato de Macela, o Achyrofuran, contra bactérias gram-
positivas multirresistentes. Os resultados evidenciaram que tal substancia foi tao eficiente
quanto o efeito do uso de outros antibidticos (no caso, foram utilizadas a ampicilina e
a canamicina para comparagéao). O mecanismo para o combate microbiano apresentado
pelos autores parece ser a inducao de distdrbios na permeabilidade da membrana celular.
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Nesse sentido, o estudo revela o potencial de uso da Macela como antibacteriano, o que
deve ser melhor explorado em estudos futuros, tendo em vista a necessidade de atualizacéo
das drogas frente ao surgimento de bactérias cada vez mais resistentes.

Estudos de Baldissera et al. (2014) demonstraram, também, uma propriedade
antiparasitaria presente na Macela. Para chegar a essa concluséo, foram utilizados
extratos aquosos, etandlicos e metandlicos da Macela in vitro contra Trypanosoma
evansi, um protozodrio agente etiol6gico da tripanossomose conhecida como “surra” em
cavalos. Nesse estudo, os tripomastigotas foram adquiridos a partir do sangue de um
rato experimentalmente infectado com T. evansi e com alta parasitemia. Ap6s a coleta, foi
preparado um meio de cultura, o qual foi distribuido em placas de microtitulagédo, seguido
da adicdo de 25 pl dos trés tipos de extratos da Macela nas concentragbes de 1, 5, 10, 50,
100, 500 e 1.000 pg/ml. Como controle para o teste, foi utilizado um meio sem qualquer
tratamento, bem como um com uma droga antitripanossoma conhecida (aceturato de
diminazeno). Os testes de interagdo foram realizados com contagem de parasitas em 1,
3, 6 e 9 horas ap6s o inicio do experimento. Quanto ao resultado referente ao uso da
Macela, houve um efeito dose-dependente da acéo tripanocida observado nos extratos
aquoso, etanolico e metandlico da planta nas concentragdes de 1.000, 500, 100 e 50 pg/ml
em diferentes periodos testados quando comparados ao grupo controle. As duas maiores
concentragbes dos extratos avaliados foram capazes de matar todos os parasitas apos
uma hora de exposicdo, sendo os principais flavonéides envolvidos a rutina e a quercetina.
Assim, foi constatado que esses compostos possuem diferentes mecanismos para causar
a morte de tripanossomas in vitro, como estresse oxidativo, autofagia e pressdo osmética,
corroborando o efeito antiparasitario da Achyrocline satureioides.

Mais uma propriedade atribuida a Macela se refere ao seu efeito antiviral. Para
acessar esse achado, Sabini et al. (2012) realizou um estudo visando investigar a
citotoxicidade e as propriedades virucidas e antivirais dos extratos aquosos frio e quente
da Macela contra o virus da encefalite equina ocidental (EEO). A citotoxicidade em células,
ja no meio de cultura, foi analisada pelos métodos de concentragdo maxima nao citotoxica,
de absorcédo de vermelho neutro (VN) e de redugcédo de MTT. A fim de investigar a atividade
antiviral dos extratos aquosos, realizou-se um ensaio de redugéo de placa nos periodos
apos pré-tratamento das células hospedeiras, durante a adsorgéo e a penetragéo, e apds
a penetracdo do virus. Os extratos da Achyrocline satureioides mostraram significativa
atividade inibitoria no periodo ap6s a penetrag¢édo do virus, sugerindo que sua agéo antiviral
possui eficacia superior as suas propriedades virucidas. Evidencia-se, portanto, que os
extratos aquosos de A. satureioides sao ativos contra diferentes tipos de virus, embora
ainda sejam necessarios estudos para identificar quais os principais compostos da planta
responsaveis por esse efeito e como eles exercem essa agéo antiviral.

Estudos de Espifia et al. (2012) também trazem a Macela como uma planta capaz de
reduzir os niveis séricos de colesterol. Tal propriedade hipocolesterolémica foi encontrada
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ao se investigar a agcdo do extrato aquoso (EA) da Achyrocline satureioides no perfil
lipidico sérico, no perfil oxidativo hepético e na atividade da bomba de Na+K+-ATPase
de ratos submetidos a dieta hiperlipidica. Esses ratos foram divididos em quatro grupos:
controle (C), EA 10% (A10), hiperlipidicos (H) e hiperlipidicos com EA 10% (HA10). Foram
mensurados os niveis séricos de colesterol total (CT), de lipoproteina de alta densidade
(HDL), de lipoproteina de muito baixa densidade, de lipoproteina de baixa densidade
(LDL) e de triglicerideos (TG). No figado, foram medidas as substancias reativas ao
acido tiobarbitarico (TBARS), as proteinas carboniladas, os tidis ndo proteicos (NPSHSs),
a atividade da superoxido dismutase (SOD), a catalase (CAT) e a atividade da Na+K+-
ATPase. Os resultados evidenciaram aumento significativo dos niveis de CT e LDL no grupo
H. Nos grupos A10 e HA10 o extrato aquoso preveniu esses efeitos, diminuindo os niveis
de TG no grupo HA10 e aumentando os niveis de NPSHs em ambos. O grupo H apresentou
aumento no nivel de proteina carbonilada e diminuicdo da CAT e da atividade da bomba
Na+K+-ATPase. A partir desse modelo, sugere-se que o aumento dos niveis de lipidios esta
relacionado a um desequilibrio redox no figado, o qual também estéa relacionado a inibicdo
da Na+,K+-ATPase, e que, dessa forma, a administracéo crénica do EA de A. satureioides
€ capaz de alterar este perfil, evidenciando sua propriedade hipocolesterolémica.

Por fim, evidéncias também sugerem potencial anti-inflamatério da planta. Nesse
sentido, um estudo buscou avaliar o efeito imunomodulador da infuséo de Macela em células
sanguineas mononucleares periféricas (PBMC, do inglés peripheral blood mononuclear
cell) e leucocitos polimorfonucleares (PMN) isolados de amostras de sangue de doadores.
ApOs aplicacéo de testes de citotoxicidade e da analise de paradmetros inflamatérios, os
resultados mostraram que a infusdo da planta na concentragdo entre o equivalente a 0,06
e 0,24 ug/ml de quercetina inibiu a proliferacdo e a producéo de citocinas inflamatérias,
como IFN-gama e IL-4, em células PBMC; nas células PMN, houve inibigdo do metabolismo
oxidativo e da producgéo de IL-8, outra citocina inflamatéria. Em resumo, sugere-se que a
infusdo de Macela afeta as respostas funcionais de células sanguineas, com destaque
para as células de defesa, validando, portanto, o potencial efeito anti-inflamatério da planta
(Cosentino et al., 2008).

Todos os beneficios listados acima ratificam a insercdo da Macela na lista que
permite a liberagéo da planta para uso humano com fins medicinais, revelando-se na RDC
n°® 10/2010 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Além disso, ela também
se faz inclusa no Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2011).

Com isso, dentro do contexto dos conhecimentos populares relacionados a Macela,
que ja sdo amplamente difundidos e apreciados pelos seres humanos, é valido salientar
que, embora a utilizagéo de plantas terapéuticas seja um importante recurso nos cuidados
em saude e de facil acesso a populacdo, o que se sabe acerca de suas reais aplicagbes
no cotidiano e dos riscos versus beneficios a elas associados levam anos de estudos
cientificos comprobatérios para que sua pratica possa ser realizada. Ou seja, o crescente
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interesse no uso de fitoterapicos demanda continuamente avaliagbes mais abrangentes
dos dados de pesquisa para que se possa usufruir de suas qualidades de forma segura e
proveitosa, sem qualquer dano ou interferéncia negativa na saide humana (RETTA, 2012).
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