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APRESENTACAO

O conhecimento da area bioldgica € rico e vasto, permeando a area ambiental,
industrial, médica, e de saude. E é na area de saude que este conhecimento adquire um
olhar mais interessante: desde a triagem e descoberta de novos compostos biolégicos para
fabricacdo de medicamentos a métodos diagnéstico de doengas, bem como a importante
contribuicdo a Educagdo em Saulde para prevencao e controle de doengas.

A obra “Conceitos e metodologias de integragéo em ciéncias bioldgicas e da saude
2” esta focada em discutir a formagéo do conhecimento que permeia as Ciéncias Biologicas
e a area da Salde, dando ao leitor uma visao plural e ampla sobre o0 que esta se produzindo
atualmente. Esta obra possui onze capitulos compostos por artigos cientificos originais
baseados em trabalhos de pesquisa e trabalhos de revisao bibliografica.

Os trabalhos descritos neste livro abordam caracterizagdo de moléculas presentes
em veneno de serpentes, ou aspectos farmacologicos e etnobotanicos da flor de algodao
do México, a trabalhos envolvendo alcoolismo durante a gestacgao e lactagéo a eficiéncia de
biopolimeros na conservagao de rizobactérias e aplicagdes de realidade virtual e realidade
aumentada na saude; etc.

Temos certeza de que esta obra enriquecera seu conhecimento e sera uma leitura
muito prazerosa. A Atena Editora, prezando pela qualidade, possui diversos revisores de
universidades renomadas do pais para revisar suas obras. Por isto, tenha certeza de que
vocé esta com um trabalho de excelente qualidade em méaos. Esperamos que vocé faga
bom proveito de sua leitura!

Daniela Reis Joaquim de Freitas
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RESUMO: O algodao (Gossypium hirsutum
L.) da familia Malvaceae é encontrado no
Brasil principalmente no semiarido nordestino,
contribuindo com mais de 90% da produgéo
mundial e com 99,9% da totalidade da producéo
de fibra comercial do pais, considerado uma
das plantas de mais completo aproveitamento,
estando entre as dez maiores fontes de riqueza
do Brasil. O objetivo dessa revisao foi realizar
um levantamento bibliografico das bioatividades
medicinais da espécie G. hirsutum L. Para
isso, descritores foram usados em plataformas
cientificas como Google Académico, Pubmed
e Scielo para pesquisar artigos em uma janela
de tempo entre os anos de 2000 a 2020. A sua
constituicdo quimica ainda é pouco relatada
na literatura, e neste estudo apresentam-se
alguns compostos encontrados em G. hirsutum
L. como, por exemplo, uma abundéncia de
constituintes da classe dos flavonoides os quais
estao distribuidos em varias partes do vegetal, e
também algumas variedades de terpenos, como
exemplo 0s monoterpenos, sesquiterpenos, e
aldeidos terpendides. Além disso, suas sementes
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e raizes tém sido utilizadas para varios fins medicinais como afecgbes de pele, gripes,
febre, entre outros. Destacando-se ainda sua utilizagdo em enfermidades relacionadas ao
sistema reprodutor feminino. Na maioria das vezes sua folha é a parte mais utilizada, seguida
das suas raizes, flores e sementes. Devido aos relatos de uso etnobiol6gico, tem surgido
pesquisas para investigar o potencial farmacolégico de G. hirsutum. Em estudos recentes,
pesquisadores mostraram que o 6leo essencial e diferentes extratos apresentam atividade
antibacteriana, anticancerigena, antifingica, antidiabética, antioxidante e antiparasitaria.
PALAVRAS-CHAVE: Malvaceae, Fitoquimica, Bioatividade Medicinal.

CHEMICAL COMPOSITION, ETHNOBIOLOGICAL AND PHARMACOLOGICAL
ASPECTS OF Gossypium hirsutum L.: AREVIEW

ABSTRACT: Upland Cotton (Gossypium hirsutum L.) of the Malvaceae family is found in
Brazil, especially in the semi-arid northeastern region, contributing to more than 90% of
world production and 99.9% of the total production of commercial fiber in the country, and
is considered one of the plants with the most complete utilization, being among the ten
greatest sources of wealth in Brazil. This review aimed to conduct a bibliographic survey of
the medicinal bioactivities of the species G. hirsutum L. For this, descriptors were used in
scientific platforms such as Google Académico, Pubmed and Scielo to search articles in a
time window between the years 2000 to 2020. Its chemical constitution is still little reported in
the literature, and this study presents some compounds that are found in G. hirsutum, such
as numerous constituents of the flavonoid class, which are distributed in various parts of
the plant, and also some varieties of terpenes, such as monoterpenes, sesquiterpenes, and
terpenoid aldehydes. In addition, its seeds and roots have been used for various medicinal
purposes, including skin diseases, colds, and fevers, among others. It is also used in diseases
related to the female reproductive system. Most often its leaf is the most used part, followed by
its roots, flowers, and seeds. Due to the reports of ethnobiological use, studies have arisen to
investigate the pharmacological potential of G. hirsutum. In recent studies, researchers have
shown that the essential oil and different extracts have antibacterial, anticancer, antifungal,
antidiabetic, antioxidant, and antiparasitic activity.

KEYWORDS: Malvaceae, Phytochemistry, Medicinal Bioactivity.

11 INTRODUGCAO

As espécies de algodao reconhecidas no mundo sdo cerca de cinquenta, dentre as
quais quatro séo cultivadas, sendo duas (Gossypium arboreum e Gossypium herbaceum)
diploides, e duas (G. hirsutum e G. barbadense) tetrapldides (LACAPE et al., 2010). Em
razdo do melhoramento genético, as duas ultimas predominam, com destaque para G.
hirsutum, responséavel por mais de 90% da produg¢édo mundial (ZHANG et al., 2008).

Gossypium hirsutum é uma planta da familia Malvaceae, representada no Brasil por
duas variantes classificadas por Hutchinson em 1951: a variante (Gossypium hirsutum L.
race latifolium Hutch.) também conhecida como algodédo herbaceo, amplamente cultivada
e encontrada em quase todos os estados brasileiros, contribui com 99,9% da totalidade
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da produgéo de fibra comercial do Brasil (IBGE, 2019) e do mundo (HOU et al., 2018). E a
variante (Gossypium hirsutum L. race marie-galante (Watt) Hutch.), a Unica entre as sete
variantes de G. hirsutum conhecidas que apresenta um porte arbéreo (STEPHENS, 1973).

De acordo com o Flora do Brasil (2020), no territorio brasileiro sua distribuicao ocorre
em trés macrorregides, a Norte-Nordeste (Amazonas, Maranhéo, Ceara, Rio Grande do
Norte, Paraiba, Pernambuco, Alagoas e Bahia), a Centro—Oeste (Goias) e a Sul-Sudeste
(Espirito Santo, Sao Paulo, Rio de Janeiro, Parana e Minas Gerais). A cultura produz uma
das mais importantes fibras téxteis do mundo, oferecendo variados produtos de utilidade
com grande relevancia na economia brasileira e mundial, razdo que a faz ser considerada
uma das plantas de mais completo aproveitamento, figurando entre as dez maiores fontes
de riqueza do agronegocio do Brasil (COSTA et al., 2005). Gossypium hirsutum, com G.
barbadense apresentam uma grande importancia econémica, pois sdo responsaveis por
quase totalidade da fibra comercial produzida no mundo, é ainda fonte de alimento de
alguns animais e matéria-prima para a producao do 6leo de algodao, extraido de suas
sementes (ULLOA et al., 2016).

O algodoeiro (G. hirsutum L.) é uma planta de grande complexidade morfolégica
possuindo particularidades importantes utilizadas, inclusive, na identificacdo da espécie
no género Gossypium e da familia Malvaceae, da qual faz parte. A planta do algodoeiro
herbaceo possui uma estrutura organografica singular com dois categorias de ramificagao,
apresenta caule indumentado com ramos frutiferos e vegetativos, flores completas com
carpelos e bracteas que fazem protegdo extra e pode possuir glandulas de secregcédo
(nectarios), além disso, apresentam proéfilos, folhas lanceoladas sem bainha com duas
estipulas, dois tipos de glandula e pelo menos duas gemas na base de cada folha (LAGIERE
et al., 1969; FLORA DO BRASIL, 2020).

As sementes e raizes desse género tém sido utilizadas em polipos nasais, fibroides
uterinos (como abortiva) e alguns tipos de canceres. Gossipol, o diidroxifenol téxico
presente nas sementes de G. hirsutum apresenta atividade anticancerigena (SHARIFI
et al., 2019). Gossypium hirsutum é a espécie do género Gossypium que possui mais
indicacbes de uso medicinal , sendo folhas, raizes, sementes, flores e frutos as partes
mais usadas dessa planta, e as principais formas de uso incluem misturas, decoccéo,
infusdo e maceracgédo. Esta espécie trata de condi¢des respiratérias, satde reprodutiva,
condi¢cbes geniturinarias, rins, infecgdo nos ovarios, uterinas, miomas uterinos e pés-parto.
Trata também dor de garganta, maléria, febre, corrimento, infeccbes gerais, pneumonia,
gripe, tosse com secrec¢des, diarreia com sangue, hepatite, doencgas do nariz e serve como
purgativo (BIESKI et al., 2015; CONDE et al., 2014; LEMOS et al., 2016; CARTAXO et al.,
2010). Além disso, devido a presenca de alguns fitoquimicos, G. hirsutum tem apresentado
efeitos antimicrobianos, anti-inflamatorios e citotéxicos (EGBUTA et al., 2017).

O objetivo desta reviséo € resumir os relatérios publicados sobre a G. hirsutum
quanto a composi¢céo quimica e a atividade bioldgica, tragando a constituicdo quimica e o
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perfil etnobiolégico e etnofarmacolégico da espécie, com énfase para a discussdo da sua
utilizacdo medicinal sintetizando os achados cientificos que evidencie o potencial desta

espécie.

21 METODOLOGIA

O presente estudo é uma revisdo de literatura das publicagdes cientificas preé-
existentes que contemplam a composicdo quimica e os aspectos etnobiologicos e
etnofarmacologicos de G. hirsutum. A coleta de dados se deu entre os meses de abril e
junho de 2021. Os materiais selecionados contemplaram estudos realizados em diferentes
paises, com publicagées nos idiomas portugués e inglés. Para tal, foram consultadas
as bases de dados: Google Académico, Pubmed e Scielo. Os artigos foram sintetizados
a partir dos descritores: “Gossypium hirsutum + Chemical composition”, “Gossypium
hirsutum + Chemical”, “Gossypium hirsutum + Economic importance”, “Gossypium
hirsutum + Ecophysiology”, “Gossypium hirsutum + Ethnobiology”, “Gossypium hirsutum
+ Pharmacological potential” e “Gossypium hirsutum + Bioactivity”. A janela periddica
selecionada compreendeu as publicacbes realizadas entre os anos de 2000 a 2020, no
entanto, para a descricdo taxondmica da espécie e de classes e constituintes quimicos ndo
foi delimitado periodo. ApGs a triagem inicial dos escritos obtidos, realizou-se a selegéo de
64 textos cientificos que serviram como suporte para respaldar essa revisao, para garantir
a confiabilidade e fidelidade dos dados obtidos.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 Constituicdo quimica de Gossypium hirsutum L.

O algodéo tem potencial para fonte de compostos significativos, como, por exemplo,
terpenos, acidos graxos, lipideos, carboidratos, proteinas e fenolicos (PERVEEN et al.,
2001). Assim como na maioria das plantas, esses compostos séo distribuidos em diferentes
partes do algodoeiro, como sementes, raizes, folhas, flores, calice e capsulas (HALEEM
et al.,, 2014; HU et al.,, 2011; PERVEEN et al., 2001). Dentre esses compostos podem
ser encontrados flavonoides, fenois, terpenos, sesquiterpenos, monoterpenos e gossipol.
Essa distribuicdo de compostos quimicos esta ligada com as diferentes propriedades e
funcionalidades da planta, sendo alguns desses compostos potencialmente valiosos,
aplicados na fabricagéo de alimentos, industrias farmacéuticas e perfumaria (EGBUTA et
al., 2017).

3.1.1 Flavonoides

Flavonoides sdo metabdlitos secundarios vegetais abundantes e amplamente
distribuidos. Sdo os compostos primarios dos pigmentos das plantas, que fornecem
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sinais para polinizadores e bactérias simbi6ticas (TAYLOR; GROTEWOLD, 2005). Sendo
considerados residuos armazenados em vacuolos, os flavonoides desempenham fungbes
importantes em diversos 6rgdos mantendo a saude e a fungdo das plantas (ANDERSON
et al., 2006) e estdo envolvidos na germinagéo, tubo polinico, dorméncia da semente e
transporte de auxina (DEBEAUJON et al., 2000; BROWN et al., 2001). Eles exibem diversas
atividades biolégicas, como, por exemplo, propriedades antioxidantes e antifingicas. As
investigacdes primordiais dos flavonoides em G. hirsutum se detiveram nos flavonoides
das flores, estes estudos tinham como objetivo identificar os compostos responsaveis pela
coloracao floral (NIX et al., 2017). O flavonoide é uma estrutura de 2-fenilbenzopiranona
onde a ponte de trés carbonos entre os grupos fenil € geralmente ciclada com oxigénio (NIX
etal., 2017).

Os flavonoides sao responsaveis por desempenharem um papel na qualidade na
flor e da fibra do algoddo. Geralmente, as fibras que possuem coloragéo verde e marrom
ocorrem naturalmente no algodéo, G. hirsutum. A expressao e acumulo de gene estrutural
de flavonoides séo significativamente maiores na fibra de algod&o branca, em que indica
que o caminho biossintético do metabdlito afeta a pigmentacdo da fibra (FENG et al.,
2013). Pesquisas anteriores relataram que a flor de G. hirsutum é o 6rgao vegetal mais rico
em numero de flavonoides, por exemplo, o subgrupo do flavonol é o mais representado
nas flores com os compostos de quercentina, kaempferol, gossipetina, miricetina e seus
conjugados (NIX et al., 2017).

3.1.2 Terpendides

Gossypium hirsutum L. acumula constitutivamente uma grande variedade de
terpendides, incluindo monoterpenos, sesquiterpenos e aldeidos terpendides. Todas as
trés classes de terpendides sdo armazenadas em glandulas de pigmento subepidérmico
encontradas em folhas e outros 6rgaos que concentram sesquiterpenos, aldeido gossipol e
aldeidos sesquiterpénicos relacionados como, hemigossypol, hemigossypolone, heliocidios
H1, H2, H3 e H4 (YANG et al., 2013; TIAN et al., 2016). As plantas do algodao concentram
abundancia de aldeidos sesquiterpénicos, o mais conhecido é o gossipol, um polifenol
derivado do dimero Gossypium, encontrado inicialmente em sementes de algoddo com
funcado de proteger as plantas de herbivoros (WAGNER et al., 2012) possuindo fitoalexinas
também contra patégenos (TIAN et al., 2016).

Alguns dos exemplos mais estudados de defesas constitutivas das plantas sédo os
terpendides volateis, como os monoterpenos, que protegem contra herbivoros e patdgenos.
Os monoterpenos séo geralmente componentes de 6leos e resinas e se concentram em
estruturas secretoras complexas, como tricomas glandulares, cavidades secretoras ou
dutos de resina. O difosfato de farnesila, o precursor dos sesquiterpenos, é constituido
pela adicdo de uma porc¢éo difosfato de isopentenil C5 ao difosfato de geranil. Heliocidas
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C25 sao compostos pela reagéo do tipo Diels-Alder de hemigossipolona C15 (derivada de
o-cadineno) com mirceno monoterpeno para forma helioicidios H2 e H3 ou monoterpenos
E-B-ocimeno para formar helioicidios H1 e H4 (OPITZ et al., 2008) (Tabela 1).

Classe(s) Subclasse Composto Referéncia
quimica(s)
Flavonéis Rutina, Kaempferol, Quercetina e Nix et al., (2017);
Isoquercitrina Tan et al. (2013);
Feng et al. (2013);
Flavonoides Flavonones Eriodictiol Kouakou et al.
(2009); Wu et al.
Flavanonol Aromadendrina e Taxifolina (2008); Edwards et

al. (2008); Edreva
et al. (2006)
Antocianidina Cianidina, Malvidina e Crisantemo

Monoterpenos Pimeno, Mirceno, Ocimeno Tian et al. (2016);
Yang et al. (2013);
Optiz et al. (2008)
(E)-B-Caryophyllene, a-Humulene,
y-Bisaboleno, B-Bisabolol,
a-Bergamoteno, b-Farnesene, (+)
Sesquiterpenos -d-Cadineno, b-Himachalene, a-Copaene,
b-Elemene, b-Cariofileno, guaia-1(5),11-
dieno, guaia1(10),11-dieno

Terpenoides

Aldeidos Hemigossipolona, Heliocidio 1, Heliocidio
terpendides 2, Heliocidio 3,
Heliocidio 4.

Tabela 1: Compostos quimicos identificados em algodao Gossypium hirsutum L.

41 ASPECTOS ETNOBIOLOGICOS DE Gossypium hirsutum L.

A utilizacéo de ervas como método curativo € tao antiga quanto a prépria histéria do
homem. Desde o surgimento da espécie humana, as primeiras civilizagdes reconheceram de
forma empirica a existéncia de principios ativos em plantas, as quais, eram experimentadas
e empregadas no combate as doencgas (BADKE et al., 2011).

Na atualidade, seja pela falta de recursos financeiros ou de acessibilidade as
técnicas de saude modernas, para muitas comunidades o uso de plantas medicinais ainda
representa a principal alternativa para a manutencédo da saude (PINTO et al., 2006). No
Brasil, grande parte da populagdo encontra na natureza a Unica fonte viavel de recursos
terapéuticos (MESSIAS et al., 2015). Entretanto, considerando que o uso indiscriminado
de ervas com finalidade medicamentosa pode acarretar graves problemas de saude, é
fundamental a realizacédo de estudos voltados para catalogacéo e validagao dos principios
ativos dessas plantas (VASCONCELOS et al., 2010).

Nesse viés, a perspectiva etnobotanica compreende a sele¢éo de espécies vegetais
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a partir da indicagdo de uso por comunidades especificas em determinado contexto
sociocultural, enfatizando o respeito aos recursos naturais e aos saberes locais. Nao
obstante, a investigacdo etnodirigida se constitui como principal abordagem na triagem de
plantas com potencialidades medicinais (ALBUQUERQUE; HANAZAKI, 2009).

No Brasil, G. hirsutum L. € mencionada em diversas pesquisas dessa natureza,
sobretudo na regido Nordeste e os estados de Minas Gerais, Mato Grosso e Rio Grande
do Sul, e ainda em paises da Asia e da Africa (Tabela 2). De maneira geral, esses estudos
consistem na analise de comunidades locais e seus conhecimentos agregados as praticas
medicinais populares. O conhecimento empirico atrelado a tradicdo da utilizacdo de plantas
é transmitido através das geracdes e a espécie costuma ser cultivada em quintais ou colhida
em areas proximas (OLIVEIRA JUNIOR et al., 2018; FARIAS et al., 2019).

Nas pesquisas realizadas por Conde (2012) e Lozano et al. (2014), G. hirsutum
desponta como uma das espécies com maior valor de uso, que estarelacionado aimporténcia
de determinada espécie para a populacgéo local, com base no nUmero de categorias de uso
para qual a espécie foi indicada. De maneira semelhante, em levantamento etnobotanico
realizado no estado de Minas Gerais, a espécie em questao aparece como a terceira mais
citada, evidenciando sua relevancia para a comunidade (OLIVEIRA JUNIOR et al., 2018).

Gossypium hirsutum, é apontada como eficaz para o tratamento de diversos males,
como afecgdes de pele, transtornos do sistema digestivo, gripes, febre, inflamacdes diversas
e calculos renais (LOZANO et al., 2014; FARIAS et al., 2019; FERRAO et al., 2014; VIEIRA
et al., 2015; LOPES et al., 2016; ARQUION et al., 2015). Destaca-se ainda seu emprego
nas enfermidades relacionadas ao aparelho reprodutor feminino, como célicas, corrimentos
e hemorragias (CONDE, 2012; RODRIGUES; MULLER 2018; RUBIO; NAIVE, 2018). Em
paises como Nigéria e Uganda, essa espécie de algoddo é comumente utilizada para
suplantar infecgbes sexualmente transmissiveis, como sifilis e gonorreia, além de auxiliar
no combate a doengas oportunistas em portadores de Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (Sida/Aids) (AJIBESIN et al., 2011; ASIIMWE et al., 2013).

Geralmente, a folha é a parte mais utilizada, no entanto, em alguns locais a raiz, a
flor e a semente, também sdo empregadas. No concernente as formas de uso, a decocgéo
vigora como a mais comum, seguida de infuséo, banho e tintura (VASCONCELLOS et al.,
2011; RUBIO; NAIVE, 2018; RODRIGUES; MULLER, 2018; CONDE, 2012; VASCO-DOS-
SANTOS et al.,, 2018; FERREIRA et al., 2020).
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Pais Indicacao Parte utilizada Forma de uso Referéncia
Corrimento, Infeccoes
Brasil-MG e demais Problemas el Ml e Decoccgéo Conde (2012)
. Semente
Uterinos
Brasil-MG Anti-inflamatorio e Folha Decocgdo,  korrag et al (2014)
calculos renais Suco
. = Infuséo, Ferreira et al.
Brasil-MT Inflamacao Folha e (2020)
Brasil-PlI Inflamagéo, Cicatrizante . Lopes et al. (2016)
. | Lozano et al.
Brasil-CE Carbunculo _ (2014)
. Feridas, Célicas . Rodrigues; Mdiller,
Brasil-MT Menstruais Folha, Flor Banho, Cha (2018)
Utilizado pelas Puérperas
- para “Descer” o Leite = Vasconcellos et al.
Brasil-RS para a Amamentacao do Folhas Infuséo (2011)
Bebé.
Brasil- MA Gripe . - Vieira et al. (2015)
. . o . = Vasco-dos-santos
Brasil - BA Antiparasitario Raiz, flor e Semente Decoccao et al. (2018)
Transtornos do Aparelho
Digestivo, Gripe,
Brasil - PI Inflamacgéo do Utero, Folha . Farias et al. (2019)
outras Inflamacgdes e
Febre
_ . . ~ Rubio; Naive,
Filipinas Hemorragia Raizes Decocgéao (2018)
- . Arquion et al.
Filipinas Flatuléncia . _ (2015)
o . Decoccéo, Ajibesin et al.
Nigéria Gonorreia e Sifilis Folha Infusao (2011)
Diarreia em Portadores . Asiimwe et al.
Uganda de SIDA/AIDS Folha Infuséo (2013)

Tabela 2: Uso Etnomedicinal de Gossypium hirsutum L.

51 POTENCIAL FARMACOLOGICO DE GOSSYPIUM HIRSUTUML.

Alguns estudos sobre o género Gossypium tem relatado potencial farmacoldgico

que

inclui

efeito antimicrobiano, antioxidante,

anti-hipotensor

e anticancerigeno

Conceitos e metodologias de integragéo em ciéncias biolégicas e da saide 2

(ADEMILUA; OPKAMA, 2018; HASRAT, PIETERS, VLIETINCK, 2004; SHARIFI, et al.,
2019).
biolégico promissor, principalmente considerando o uso etnobiolégico da espécie. Com

Gossypium hirsutum é uma das espécies do género que demonstra potencial

base nessa perspectiva, esta secdo apresenta pesquisas realizadas para a validagéo
cientifica do potencial farmacolégico da espécie G. hirsutum. Foram encontrados no
total 11 artigos sobre bioatividade que relatam potencial antibacteriano, anticancerigeno,
antidiabético, antifungico, antioxidante e antiparasitario com predominancia para atividade
antibacteriana. O caule foi a parte mais utilizada nos ensaios e o extrato o método de

Capitulo 3



preparagéo predominante (Tabela 3).

Atividade Parte(s) Extrato/ Oleo/ Fragao/ Método / Referéncias
Farmacoldgica Usada(s) Composto(s) Concentracao de efeito
Antibacteriana Caules, Extrato aquoso, Difusdo em disco/ Zonas de Ademilua e Opkama
sementes, folhas, etanodlico, metandlico, inibicdo de 11, 67, 15,00 e 12, (2018); Miranda et al.
inflorescéncia e diclorometano, hexano, 67 mm significativas a p<0,05  (2013); Delgado et al.
calos Oleo essencial e fragdo  nas concentra¢des de 0,1 mL (2018); Tabassum e
— 0,5 g/mL para as bactérias vidyasagar, (2014);
patogénicas E. coli, S. aureuse  Ajayi et al. (2008);
S. soonei respectivamente Chaturvedi, Singh e
Nag (2010); Rojas et al.
Difusdo em &gar / Atividade (2001)

inibitéria com concentragoes
de 200 e 500 mg/mL formando
halos de inibigdo = a 8 mm,
para S. aureus em graduagdes
alcodlicas acima de 30%

Microdiluigéo/Efeito moderado
para E. coli, e P. aeruginosa
com MIC_ =a 1024 pg/mL
Difusdo de pocos em agar/
diametros de inibicao de 12,33
e 10 mm para E. colie T.
rubrum com concentracdo de
1 mg/mL

Difusdo de pocos em agar/
zonas de inibicdo de 31 mm
para B. megatariume 17

mm para P. mirabilis e K.
pneumoniae, respectivamente;
com concentracao de 0,1 mL

Difusdo em agar/ zonas de
inibicdo de 0,35 mm para E.
coli; 0,40, 0,45, 0,50 e 0,60
mm para S. typhimurium;
0,32 para S. aureus; 0,40 mm
para S. epidermidis e 0,42
mm para Bacillus cerus com
concentragédo de 0,1 mL.
Microdiluigdo/ MIC de 2,5-5,0;
1,2-2,5e 2,5 mg/mL para S.
aureus, S pneumoniae e S.
pyogenes respectivamente
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Atividade Parte(s) Extrato/ Oleo/ Fragao/ Método / Referéncias
Farmacolégica Usada(s) Composto(s) Concentracao de efeito

Ensaio de MTT /IC,; 96,3 pg/ Sharifi et al. (2019);
Antiparasitaria Caules e Extratos brutos e mL para promastigotas; 18,9
Folhas fracdes, ug/ mL para amastigotas
(leishmania major) fragdes 4
e 5 apresentaram atividade
antipromastigota com IC,;
126,4 ug/mL e 184,6 yg/mL,
respectivamente, e contra
amastigotas anticelulares
apresentaram valores iguais a
16,3 yg mL e 21,3 pyg/mL.

Difusdo de pogos em agar Tabassum e Vidyasagar
Antifangica Sementes Oleo essencial, extrato  / Diametro de inibicao para (2014);
e fracdes C. albicans de 10.16 mm na Ajayi et al. (2008);
concentracdo de 1 mg/mL. Chaturvedi; Singh e
Nag (2010)

Difusdo de pocos em agar /
Inibiu o crescimento de A. niger
com didmetro de 5 mm durante
24 horas na concentracdo de
0,1 mL

Difusdo em &gar/ Zona de
inibicao de 0,43 mm para
Trichoderma viride com
concentragéo de 0,1 mL

Antioxidante Caules e folhas Extrato metandlico, Quelante de metal, Kirkan et al. (2018);
aquoso e de acetato fosfomolibdénio, Cuprac, Ademilua e Opkama
de etila Frap, DPPH e ABTS/ Extrato (2018)

aquoso com melhor atividade
3,77 umol EDTAEs/g dp para

0 ensaio quelante. No ensaio
fosfomolibdénio o MeOH
apresentou melhor resultado
com 85,61 ymol TEs/g dp; no
ensaio ABTS o extrato aquoso
com 32.08 ymol TEs/g dp;
CUPRAC o extrato aquoso com
melhor resultado 16.44 ymol
TEs/g dp; e FRAP também o
extrato aquoso com 16.57 ymol
TEs/g dp

IC,, de 40,05 pg/mL para a
obtengéo de 50% de DPPH, o
acido ascorbico obteve o melhor
resultado com IC, 35,23 pg/mL
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Atividade Parte(s) Extrato/ Oleo/ Fragao/ Método / Referéncias

Farmacolégica Usada(s) Composto(s) Concentracao de efeito
Antidiabética Extrato metandlico - /Atividade Inibitéria das Kirkan et al. (2018)
Caules aquoso e de acetato enzimas de a-glucosidase
de etila com respectivamente 682,9,

566,09 e 71,56 umol ACEs/g
dp e a-amilase com 24,65,
13,25 e 4,64 ymol ACEs/g dp

respectivamente.
Anticancer Ensaio de MTT/ Cao Sethumadhavan e
Sementes Extrato etandlico concentragdes de 10-100 pg/ Bland (2018)

mL e 5-100 pg/mL diminuiram
a viabilidade celular do cancer
de mama e do pancreas

Tabela 3: Validacéo cientifica da atividade farmacolégica de Gossypium hirsutum L.

5.1 Potencial farmacolégico antibacteriano

Em pesquisa realizada por Ademilua e Opkama (2018) foi analisada a atividade
antibacteriana dos extratos aquosos decoctados e etandlico das folhas de G. hirsutum,
através do método de difusdo de disco em agar. A concentracéo utilizada dos extratos
foi 0,1 mL — 0,5 g/mL. O extrato aquoso decoctado registrou as zonas de inibicbes mais
elevadas entre todos 0s agentes patogénicos testados com destaque para Escherichia
coli (11,67 mm), Staphylococcus aureus (15,00 mm) e Shigella soonei (12,67 mm) que
apresentaram atividade antimicrobiana significativa a p < 0,05. O extrato etandlico avaliado
também apresentou zonas de inibicdo com destaque para E. coli (11,33 mm), S. aureus
(11,33 mm) e P. aeruginosa (11,00 mm), no entanto, n&o apresentaram atividade com
diferencas significativas a p < 0,05.

Miranda et al. (2013) avaliaram o potencial antibacteriano de quatro espécies
vegetais, dentre elas, G. hirsutum, contra as bactérias patogénicas S. aureus e E. coli.
Foram avaliados os extratos aquosos e etandlico de folhas, inflorescéncia e caule, através
do método de difusdo em agar, constatado atividade antibacteriana apenas para S. aureus
que apresentou halos de inibicdo = a 8 mm em graduagdes alcodlicas acima de 30%
nas concentragdes de 200 mg/mL e 500 mg/mL, sendo a concentragcdo de 500 mg/mL
mais eficiente. Essa atividade antibacteriana pode estar relacionada com a presenca de
triterpenos, taninos e flavonoides encontrados no extrato desta espécie.

O extrato etandlico bruto de G. hirsutum foi avaliado através do método de
microdiluicdo contra cepas de Klebsiella pneumoniae e E. coli, bacilos Gram-negativos
causadores de infecgdes no trato respiratorio, urinario e gastrointestinal, obtendo potencial
antibacteriano moderado com valores da MIC,, = a 1024 ug/mL apenas para E. coli. A
concentracdo bactericida minima (MBC) também avaliada, constatou efeito negativo ao

Conceitos e metodologias de integragéo em ciéncias biolégicas e da saide 2 Capitulo 3 “



considerar que nenhuma das cepas obteve resultado MBC, < 1024 ug/mL diante das
concentractes estudadas (DELGADO et al., 2018). O extrato etandlico bruto de G. hirsutum
também apresentou efeito antibacteriano moderado para P. aeruginosa com MIC_ de 1024
ug/mL (DELGADO et al., 2018a).

Os extratos hexanico, diclorometano e metanoélico de folhas de G. hirsutum em
ensaio de microdiluicdo apresentaram atividade contra a bactérias causadoras de infecgbes
respiratorias S. aureus, Streptococcus pneumoniae e Streptococcus pyogenes com MIC de
2,5-5,0; 1,2-2,5 e 2,5 mg/mL, respectivamente (ROJAS et al., 2001).

Extratos de sementes e tecidos de calos de fragbes de flavonoides livres e ligados
de G. hirsutum foram analisadas com outras espécies do género Gossypium através do
método de difusdo em agar com concentracao de 0,1 mL, em que, fragdes de flavonoides
livres da semente apresentaram zonas de inibicdo de 0,35 mm para E. coli e 0,50 mm
para Salmonella typhimurium; e de flavonoides ligados 0,32 mm para S. aureus e 0,40
mm para S. typhimurium. Ja as fragcdes de flavonoides livres e ligados de calos de G.
hirsutum apresentaram diametros de inibicdo de 0,42 mm para Bacillus cerus, 0,40 mm
para Staphylococcus epidermidis e 0,60 mm e 0,45 mm para S. typhimurium. Os resultados
alcancados séo relativamente baixos quando considerado as zonas de inibicdo de disco
dos farmacos de referéncia, cloranfenicol (25 yg) com zona de inibi¢do de 25 mm contra S.
aureus e S. epidermidis, e ampicilina (10 pyg) contra S. typhimurium 20 mm e E. coli 28 mm
(CHATURVEDI; SINGH; NAG, 2010).

O uso de 6leo essencial de algumas plantas tem crescido nos Ultimos anos devido
apresentar propriedades medicinais curativas. Diante dessa perspectiva, Tabassum e
Vidyasagar (2014) avaliaram o potencial antibacteriano e antifingico do 6leo essencial de
sementes oleaginosas comestiveis de algumas plantas, dentre elas G. hirsutum, por meio
do método de difusdo de pogos em agar e apresentou diametros de inibicdo de 12,33 mm
para E. coli com concentragdo de 1 mg/mL.

O 6leo essencial de G. hirsutum também foi investigado por Ajayi et al. (2008) em
um rastreio antimicrobiano com cinco plantas herbaceas da Nigéria ocidental. O 6leo
apresentou boa atividade com concentracdo de 0,1 mL, através do método de difusdo em
pocos de agar, contra Proteus mirabilis com zona de inibi¢cdo de 31 mm, Bacillus megatarium
e K. pneumoniae com respectivamente 17 mm, sendo estas atividades maiores que a do
antibiético padrao estreptomicina.

5.2 Potencial farmacolégico antiparasitario

A atividade antiparasitaria do algoddao herbaceo G. hirsutum foi avaliada para
o tratamento da leishmaniose. A leishmaniose &€ uma doenga infecciosa que vem
desenvolvendo resisténcia aos medicamentos utilizados no seu tratamento, caracterizando
uma ameaca de saude global. Devido a isso, vem crescendo o numero de estudos com
produtos naturais que indicam potencial antileishmania. Gossypium hirsutum obteve bons
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resultados antileishmania contra os estagios promastigotas e amastigotas por extratos
brutos e fracdes, em que os extratos do bulbo inibiram o crescimento desses estagios apds
72 horas de tratamento, apresentando valores de IC, 96,3 ug/mL para promastigotas e 18,9
pg/ mL para amastigotas de Leishmania major, demonstrando também resultado superior
ao farmaco de referéncia glucantime, o qual no estagio promastigota foi 204,9 pug/ mL e
no estagio amastigota foi 85,5 ug/mL. As fragcdes F4 e F5 de G. hirsutum apresentaram na
atividade antipromastigota IC_, 126,4 pg/mL e 184,6 pg/mL, respectivamente, apresentando
efeito superior ao glucantime que obteve IC,  204.9 ug/mL. Para a atividade contra
amastigotas anticelulares as fracbes F4 e F5 apresentaram valores iguais a 16,3 pg/mL
e 21,3 pg/mL respectivamente, enquanto glucantime apresentou IC, igual a 85,5 pyg/mL.
Além disso, G. hirsutum apresentou baixa citotoxicidade, atividade considerada importante
porque os farmacos utilizados no tratamento dessa doenca apresentam alta toxicidade
(SHARIFI et al., 2019).

5.3 Potencial farmacoldgico antifungico

A atividade antifungica de G. hirsutum foi relatada por Tabassum e Vidyasagar
(2014), o 6leo essencial de sementes oleaginosas comestiveis de G. hirsutum através do
método de difusdo de pocos em &gar, apresentou didmetro de inibicdo de 10 mm para
Trichophyton rubrum com concentracdo de 1 mg/mL. Ajayi et al. (2008) também relataram
atividade antifungica do 6leo essencial de G. hirsutum através do método de difusdo em
pocos de agar, na concentragdo de 0,1 mL. Foi possivel observar inibicdo do crescimento
de Aspergillus niger com didmetro de 5 mm em 24 horas.

Os extratos de sementes e tecidos de calos de fragdes de flavonoides de G. hirsutum
foram analisados contra os fungos Candida albicans e Trichoderma viride. Apenas a fracao
de flavonoides livres da semente apresentou atividade, mesmo que baixa, com diametros
de 0,43 mm para Trichoderma viride, resultado fraco em comparagdo com o farmaco
referéncia Fluconazol (10 pyg) com 23 mm. Além disso, ndo houve nenhuma atividade
contra C. albicans (CHATURVEDI; SINGH; NAG, 2010).

5.4 Potencial farmacolégico antioxidante

Kirkan et al. (2018) também analisaram o potencial antioxidante de G. hirsutum do
extrato metanodlico, aquoso e acetato de etila, através dos métodos quelante de metal,
fosfomolibdénio, CUPRAC, FRAP, DPPH, ABTS. Na atividade quelante o extrato aquoso
apresentou melhor atividade com 3,77 umol EDTAEs/g dp comparado ao EtOAc 0,31 ymol
EDTAEs/g dp e ao MeOH 1,75 ymol EDTAEs/g dp. No ensaio fosfomolibdénio o extrato
MeOH foi o que apresentou maior atividade antioxidante com 85,61 ymol TEs/g dp seguido
pelo extrato aquoso com 81,04 ymol TEs / g dp, ja o EtOAc apresentou baixa atividade
com 12,82 pymol TEs/g dp. No ensaio ABTS os resultados obtidos foram 32,08 ymol TEs/g
dp para o extrato aquoso, 27,08 ymol TEs/g dp para MeOH e 3,99 umol TEs/g dp para
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EtOAc, considerada boa atividade antioxidante comparada ao ensaio DPPH em que o
extrato aquoso obteve 12,57 ymol TEs/g dp; o MeOH 10,46 ymol TEs/g dp e o EtOAc 1,71
umol TEs/g dp. Enquanto nos ensaios do método CUPRAC o extrato aquoso obteve o
melhor resultado com 16,44 ymol TEs/g dp, o MeOH 11,35 ymol TEs/g dp e o EtOAc 2,02
umol TEs/g. Os resultados do ensaio FRAP foram aproximados aos do ensaio CUPRAC,
0 extrato aquoso também obteve bom potencial com 16,57 pymol TEs/g dp, seguido pelo
MeOH 14,84 umol TEs/g dp e o EtOAc 2,11 ymol TEs/g dp. O extrato aquoso e metanolico
foram os que melhor apresentaram atividade antioxidante, sendo o extrato MeOH com a
presenca de mais compostos fenoélicos totais e flavonoides de acordo com a andlise de
HPLC.

A atividade antioxidante de G. hirsutum também foi relatada por Ademilua e Opkama
(2018) através extrato de folhas pelo do método DPPH de limpeza e radical livre que
apresentou IC_, correspondente a 40,05 pg/mL, destacando que é necessaria uma menor
quantidade de extratos da folha de G. hirsutum quando comparado com G. barbadense
outra espécie analisada, que obteve 55,15 ug/mL para a obtencéo de 50% de DPPH. Ao
avaliarem o medicamento referéncia com poder antioxidante, o acido ascérbico obteve

menor valor com IC,, 35,23 pg/mL.

5.5 Potencial farmacoldgico antidiabético

Kirkan et al. (2018) relataram efeito antidiabético dos extratos aquoso, metandlico
e de acetato de etila de caules de G. hirsutum ao observarem a inibicdo das enzimas
de a-amilase e a-glucosidase, em que o extrato aquoso e metandlico apresentaram
forte atividade inibitoria com 682,90 e 566,09 pmol ACEs/g dp respectivamente para
a-glucosidase; ja o extrato de acetato de etila apresentou atividade mais fraca com 71,56
umol ACEs/g dp. No ensaio da enzima a-amilase o extrato metanolico apresentou maior
atividade inibitéria com 24,65 ymol ACEs/g dp, seguido pelo extrato aquoso e de acetato
de etila ambos apresentaram respectivamente 13,25 e 4,64 ymol ACEs/g dp. Os extratos
tiveram melhor atividade contra a enzima a-glucosidase. A inibicdo da atividade das
enzimas a-amilase e a-glucosidase retarda e prolonga o tempo da digestédo de carboidratos
diminuindo a absorcéo da glicose e, consequentemente, da glicose p6s-prandial no plasma
(KAZEEM; ABIMBOLA; ASHAFA, 2013).

5.6 Potencial farmacolégico anticancer

De acordo com Cao, Sethumadhavan e Bland (2018) extratos etandlico de
sementes de algodao podem regular o crescimento de células cancerigenas da mama
e do pancreas. Foi investigado o extrato etandlico das sementes de algodao glandulares
e sem glandula, e do gossipol, composto polifendlico do algodao, sendo descrito que
sementes de G. hirsutum com glandula reduziram a viabilidade celular do cancer de mama

em 25% apods 24 horas de tratamento com concentragées de 10-100 pyg/mL e diminuiram
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significativamente a viabilidade das células cancerigenas pancreéticas em cerca de 50%
apds 24 h de tratamento com concentra¢des de 5-100 pyg/mL. O extrato do algoddo sem
glandula também diminui a viabilidade celular do cancer de mama em 50% com 5-100 g/
mL por 2 horas de tratamento, no entanto, ndo obteve efeito significativo para as células
do cancer pancreatico. Através de ensaios de MTT também foi observado que o gossipol
diminuiu em cerca de 30% apds 24 horas de tratamento a viabilidade celular cancer de
mama, e em 50% em 2 horas do cancer pancreético. Essa atividade anticancerigena foi
associada a compostos bioativos presentes nos extratos da semente de algodéo.

61 CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos apresentados tragam a composicdo quimica, o uso etnobiolégico
e atividade farmacologica de G. hirsutum L. Essa espécie apresenta predominancia
de componentes quimicos como flavonoides e terpendides, como monoterpenos,
sesquiterpenos e aldeidos terpendides. No entanto, é preciso considerar a necessidade
de mais estudos que elucidem a sua composi¢&o quimica, para haver o conhecimento dos
compostos desta planta e dos seus possiveis principios ativos. Nos estudos que avaliam
a utilizacdo medicinal de G. hirsutum, destacam-se como as partes mais utilizadas para o
tratamento de enfermidades séo as folhas, raizes, flores e sementes, sendo a decocgéo e
a infusé@o as principais formas de uso. Porém, é preciso ressaltar a necessidade de mais
estudos que explorem o uso etnobioldégico da espécie no mundo e investiguem outras
partes da planta, assim como, mais formas de uso.

Sobre o potencial farmacologico observou-se que G. hirsutum apresentou atividade
antibacteriana, anticancer, antidiabética, antifingica, antioxidante e antiparasitaria. Apesar
de apresentar nos ensaios essas atividades farmacologicas, ha a necessidade de mais
pesquisas que investiguem as bioatividades da espécie, visto que, os diferentes métodos
de investigagdes utilizados podem ocasionar resultados distintos na avaliagéo bioativa da
espécie, e ha poucos estudos sobre o seu perfil farmacolégico, pertinente a elucidagcéao
do potencial farmacologico, a fim de contribuir para sua possivel utilizagdo na industria
farmacéutica e no desenvolvimento de novos tratamentos para os mais diversos problemas
de saude.

ABREVIATURAS

ABTS - (&4cido 2,2-azinobis-3-etilbenzotiazolina-6-sulfnico)
ACEs - Acarbose equivalents

AIDS - acquired immunodeficiency syndrome

MBC - Minimum Bactericidal Concentration

MIC - Minimum Inhibitory Concentration

CUPRAC — Cupric Reducing Antioxidant Capacity
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DHPP - (2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl)

EDTAEs - ethylenediaminetetraacetic acid (disodium salt)

FRAP - Ferric Reducing Antioxidant PowerlC,, - The Half Maximal Inhibitory
Concentration

IC,, - Inhibitory Concentration 50

LC,, - Lethal Dosage 50

MTT - Brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-difeniltetrazélio

PPM - parts per million

TEs - Trolox equivalents
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