CAPITULO 17

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS DAS
FOLHAS E SEMENTES DO MAMAO (Carica
papaya L.) E SEUS BENEFICIOS PARA A SAUDE
HUMANA

Isis Vianna Batalha de Oliveira

LabFBot - Faculdade de Farmacia -
Universidade Federal do Rio de Janeiro —
Graduada em Farmacia

Rio de Janeiro - RJ

Orcid: 0009-0003-5948-6498

Ana Claudia de Macédo Vieira

LabFBot - Faculdade de Farméacia -
Universidade Federal do Rio de Janeiro —
Docente (Professor titular)

Rio de Janeiro - RJ

Orcid: 0000-0002-8919-1215

RESUMO: O mamoeiro (Carica papaya
L.) & uma fruteira tropical de grande
importancia econémica para o Brasil,
sobretudo para o Nordeste. Seu cultivo
encontra-se distribuido em paises tropicais
e subtropicais, sendo conhecido em todo
mundo, em virtude de seu valor alimenticio.
No entanto, alguns estudos apontam para
o potencial emprego das folhas e sementes
de mamoeiro como recurso terapéutico
utilizado popularmente em diferentes
regides brasileiras. O objetivo do presente
estudo foi realizar uma reviséo bibliografica
integrativa para avaliar as propriedades
farmacolégicas das folhas e sementes do
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mamoeiro e seus beneficios para a saude
humana. Para tanto, a reviséo foi realizada
em diferentes bases de dados, tais como
Portal de Periédicos CAPES, Scielo, Scopus,
Medline e Google Scholar no intervalo de
2002 a 2022, utilizando como descritores
Carica papaya, folhas, sementes, uso
medicinal, atividade farmacologica, anti-
inflamatério e antioxidante (e os termos
equivalentes em inglés). Os resultados
obtidos apontaram que folhas e sementes
do mamoeiro apresentam substancias
bioativas com acédo antioxidante, anti-
inflamatéria e antiviral, além de poderem
ter beneficios no tratamento do diabetes,
hipertensdo e doencas cardiovasculares, e,
ainda, como fonte adjuvante para diversas
patologias. O levantamento bibliogréafico
reforca ainda o uso popular das folhas e
sementes de mamoeiro, principalmente, no
controle de glicose em determinados casos
de diabetes. A possibilidade da utilizagéo
de produtos naturais extraidos de vegetais,
como a folha do mamoeiro, eventualmente,
pode constituir uma alternativa promissora
e sustentavel para o controle de patdégenos.
PALAVRAS-CHAVE: Planta medicinal,
Carica papaya, mamoeiro, Caricaceae,
Folhas.
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PHARMACOLOGICAL PROPERTIES OF PAPAYA LEAVES AND SEEDS (Carica
papaya L.) AND THEIR BENEFITS FOR HUMAN HEALTH

ABSTRACT: Papaya (Carica papaya L.) is a tropical fruit tree of significant economic
importance in Brazil, particularly in the Northeast region. Its cultivation is widespread across
tropical and subtropical countries, and it is renowned worldwide for its nutritional value.
Nonetheless, several studies suggest the potential utilization of papaya leaves and seeds
as therapeutic resources, commonly employed in various Brazilian regions. The objective
of this study was to conduct an integrative literature review to assess the pharmacological
properties of papaya leaves and seeds, along with their benefits to human health. To
achieve this, the review encompassed various databases, including Portal de Periddicos
CAPES, Scielo, Scopus, Medline, and Google Scholar, spanning the period from 2002 to
2022. The search utilized descriptors such as Carica papaya, leaves, seeds, medicinal use,
pharmacological activity, anti-inflammatory, antioxidant, and their English equivalents. The
results indicated that papaya leaves and seeds contain bioactive compounds with antioxidant,
anti-inflammatory, and antiviral properties. Moreover, they exhibit potential benefits in the
management of diabetes, hypertension, and cardiovascular diseases. Additionally, they serve
as a supplementary resource for various pathologies. The review further underscores the
widespread traditional use of papaya leaves and seeds, particularly in regulating glucose
levels in specific diabetes cases. The potential for harnessing natural products derived from
plants, such as papaya leaves, holds promise as a viable and sustainable alternative for
combating pathogens.

KEYWORDS: Medicinal plant, Carica papaya, papaya, Caricaceae, Leaves.

11 INTRODUGAO

O Brasil é considerado um dos paises de maior biodiversidade do planeta por possuir
cerca de 20% do numero total de espécies do mundo (Albuquerque et al., 2007; Maciel et
al., 2002). O mamao (Carica papaya L.) pertence a familia Caricaceae que inclui cinco
géneros com aproximadamente 34 espécies. No Brasil ocorrem 10 espécies da familia
pertencentes aos géneros: Carica e Jacaratia (Lorenzi e Souza, 2008). As diferentes partes
da planta do mamao séo utilizadas desde a antiguidade para fins terapéuticos (Singh et al.,
2020).

Carica papaya. € o mamoeiro mais cultivado em todo mundo. E uma planta tropical
nativa, cujo centro de origem &, muito provavelmente, o Noroeste da América do Sul,
vertente oriental dos Andes, ou mais precisamente, a Bacia Amazonica Superior, onde sua
diversidade genética € maxima. O Brasil € o primeiro produtor mundial de mamé&o, situando-
se entre os principais paises exportadores, principalmente para o mercado europeu
(Oliveira e Coelho, 2011, sendo uma cultura de grande expressao agricola (Manica, 1982).

O mamao (fruto) € uma excelente fonte de vitaminas A e C, célcio, potassio, outros
minerais e fibras. Além disso, a importante enzima papaina, um suplemento digestivo
eficiente, auxilia na digestao de proteinas. Apresenta cerca de 33 kcal 100 g-1 de fruto e
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nao é gorduroso, sendo rico em vitamina A, B, C, e D, podendo ser utilizado na fabricacao
de doces ou ser consumido maduro (Manica, 1982; Gomes; 1986). Além disso, 0 mamao
assegura um complemento de sais minerais consideravel na alimentagéo, proporcionando
um bom equilibrio nutricional (Moreira, 2009). A planta do mamoeiro apresenta um caule
herbaceo que pode atingir de 6 a 9 m de comprimento, semi-lenhoso, oco e com 10 a
30 cm de diametro, geralmente ndo ramificado, terminando em um aglomerado de folhas
digito lobadas grandes e glabras, com nervuras verde-amareladas, sendo sustentadas
por peciolos de 25 a 100 cm de comprimento, dispostos de forma espiralada ao redor
do caule. As flores sdo pequenas, afuniladas, de coloracdo branca a creme, ligeiramente
perfumadas, podendo ser encontradas solitarias ou formando inflorescéncias estaminadas.
As superficies dos estigmas séo verdes e os estames amarelados (Cotrut et al., 2017).

Segundo Patro (2011) e Sharma et al (2020), as folhas, raizes, flores e frutos do
mamoeiro possuem propriedades medicinais. Segundo a medicina popular, o latex de
mamao pode curar dispepsia e € aplicavel para queimaduras externas e escaldaduras.
Sementes e frutos sdo excelentes anti-helminticos e anti-amebiano. As folhas secas e
pulverizadas séo vendidas para fazer cha, também a decocgao das folhas € administrada
como purgativo para cavalos e usado para o tratamento do aparelho genito-urinario. Frutos
verdes e semimaduros de maméao sao ingeridos ou aplicados no Utero para causar aborto.
O consumo de mamao verde e semimaduro pode ser inseguro durante a gravidez, mas o
consumo de frutas maduras durante a gravidez ndo causa riscos (Adebowale, Garnesan,
Prasad, 2002).

21 OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisdo bibliogréfica integrativa para avaliar as propriedades
farmacolégicas que as folhas e sementes do mamoeiro podem apresentar e seus beneficios,
demonstrando a eficacia e seguranga através de evidéncias cientificas em estudos in vitro,

pré-clinicos e clinicos.
2.2 Objetivos Especificos

»  Descrever as propriedades farmacologicas do mamao Carica papaya;

»  Apontar os efeitos do extrato do mamao no tratamento de diabetes mellitus,
dengue e outras doencas.

31 METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado com base em uma reviséo integrativa da literatura,
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com base no trabalho de Souza, Silva e Carvalho (2010).

Para a busca na literatura através da pesquisa bibliografica nas bases de dados
escolhidas, foram utilizadas palavras-chave em portugués (e seus termos equivalentes em
inglés) relacionadas ao tema foram incluidas na busca, conforme demonstrado no Quadro

1. Foi utilizado o operador booleano “AND” na busca para associar os descritores.

mamoeiro

Carica papaya L

Caricaceae

Propriedades medicinais do mamoeiro

Folhas

Sementes

Uso medicinal

Atividade farmacolégica

Anti-inflamat6rio

antioxidante

Quadro 1- Palavras-chave estabelecidas para pesquisa bibliogréafica

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Para a selecao dos artigos utilizados, os critérios de inclusdo escolhidos foram artigos
que realizaram estudos in vitro, pré-clinicos e clinicos que abordavam as propriedades
farmacologicas das folhas e sementes do mamoeiro, no periodo de 2002 a 2022. Por esta
razao, os resumos de cada artigo, que estavam publicos, foram lidos e selecionados para
inclusdo no trabalho. Apds o levantamento inicial, foram estabelecidos os seguintes critérios
de exclusao: artigos que eram levantamentos bibliograficos e ndao de pesquisa ou que nao
tinham seus experimentos totalmente claros, resumos apresentados em congresso, artigos
incompletos, artigos duplicados e artigos que citavam o mamao, mas focavam em outra
planta por obter resultados mais significativos.

A pesquisa bibliografica foi realizada nas seguintes bases de dados online: Portal de
Periodicos CAPES, Scielo, Scopus, Medline e Google Scholar.

O processo de avaliacdo dos artigos foi realizado através da anélise e leitura
dos titulos e resumos, 20 artigos foram localizados nas bases de dados, onde foram
selecionados 15 artigos cientificos, com estudos de tratamento de diversas patologias e 5

foram excluidos utilizando os critérios de exclusao ja mencionados.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Analise das propriedades farmacolégicas de Carica papaya

Os principios ativos sao componentes quimicos, naturalmente encontrados em
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diferentes partes das plantas, que tornam muitas espécies benéficas para usos terapéuticos.

Sabe-se que as folhas de mamao tém varios componentes quimicos promotores da saude,

tais como alcaldides, saponinas, glicosideos, flavonoides, compostos fendlicos, enzimas,

aminoacidos, lipidios, carboidratos, vitaminas e minerais (Alara et al., 2022). Devido a esses

compostos bioativos, os extratos das folhas podem ser usados para preparar nutracéuticos

e formulacdes medicinais a base de plantas.

Os dados obtidos nas buscas apontam que as folhas e sementes do mamoeiro

apresentam substancias bioativas com acdo antioxidante, anti-inflamatéria e antiviral,

como demonstrado no estudo de Akhila e Vijayalakshmi (2015).

Os trabalhos demonstrados no Quadro 2, em ordem das publica¢cdes mais recentes

para as mais antigas, validam o uso popular de infusdo e extrato de folhas e sementes

de mamoeiro como agente digestivo e no controle de glicose em determinados casos de

diabetes.

aplicagéo topica de extrato
etandlico de folha de

mamao (Carica papaya) ao
processo de cicatrizagéo

de Ulceras bucais em
camundongos. O processo
de cicatrizacao foi observado
com trés indicadores:
macrofagos, angiogénese e
reepitelizacéo.

Extrato de Folhas Revisar as atividades As principais descobertas revelaram SINGH et al.,
folhas anticancerigena, anti- que o extrato de folha de mam&o tem 2020.
inflamatoria, antidiabética e | fortes propriedades medicinais, como
antiviral da folha de mamao. | antibacteriana, antiviral, atividade
antitumoral, hipoglicemiante e anti-
inflamatoria.
Extrato Folhas Investigar os efeitos do O estudo mostrou que o extrato LUIZ et al., 2020.
bruto de extrato bruto de folhas de C. papaya foi benéfico contra
folhas de Carica papaya sobre eventos oxidativos e preveniu danos
0 estresse oxidativo em no DNA. O extrato também mostrou
camundongos induzidos pela | hepatotoxicidade, portanto, a infusao
ciclofosfamida, bem como prolongada de folhas de mama&o nao é
a caracterizacao do perfil aconselhavel.
fitoquimico deste extrato.
Extrato Folhas Estudo foi desenhado para O estudo demonstrou que a utilizagéo AJIBADE
aquoso de avaliar alguns dos efeitos do | do extrato aquoso da folha do maméao et.al.,2019.
folhas extrato aquoso da folha do C. papaya induzia a STZ e foi eficaz
mamao C. papaya no figado | na producao de hiperglicemia grave
de ratos wistar adultos e em animais experimentais e isso esta
diabéticos. induzidos por de acordo com as descobertas de
estreptozotocina (STZ). investigadores anteriores.
Extrato de Folhas O objetivo deste estudo A aplicagao topica do extrato etandlico FEMILIAN;
folhas é examinar o efeito da da folha de maméao pode acelerar AGUSTINA.;

significativamente o processo de
cicatrizacédo de Ulceras orais em

ratos Wistar. esta concluséo é vista

a partir de trés indicadores de cura:
células de macrofago, angiogénese e
reepitelizacéo. Estudos subseqlientes
devem considerar a adicao de

dias de observacéo para permitir a
observagéo de todo o processo de
cicatrizacdo. E necessario avangar em
pesquisas relacionadas aos efeitos
toxicos da folha do mamao.

SUBAGYO, 2019.

Interdisciplinaridade no campo da saude: desafios e experiéncias exitosas

Capitulo 17 156



Extratos Folhas O estudo avaliou a agéo Os resultados revelaram que os UNAEZE et
de folhas antimicrobiana do extrato de | extratos aquosos de C. papaya ndo al.,2018.
folha de maméao C. papaya | tiveram atividade antifingica, mas
contra bactérias e agentes tiveram atividade antibacteriana. O
fungicos que causam extrato de N.hexano de C. papaya
diarreia. teve mais atividade do que outros
solventes com MIC e variaram de 25
mg/ml a 50 mg/ml e o MBC variou
de 50 mg/ml a 100 mg/ml. Esses
resultados sugerem que o extrato de
folha de C. papaya é recomendado
como um remédio para diarreia.
Extrato de Semente Investigar a potencial Extrato da casca do mamao foi MUHAMAD et al.,
sementes atividade antibacteriana da testado contra 14 microrganismos O 2017.
semente de mamao maduro | extrato de semente de mamao inibiu
que era descartada. Foram 11 microrganismos, indicando sua
utilizadas diferentes técnicas | atividade de amplo espectro.
extracbes com solventes,
contra 14 microrganismos
selecionados.
Extrato de Folhas Pesquisar as evidéncias Total de quatro ensaios envolvendo CHARAN et al.,
folhas disponiveis relacionadas 439 individuos foram incluidos na 2016.
a eficacia e seguranca do analise. O extrato de folha de C.
uso do extrato de folha de papaya foi considerado associado ao
C. papaya no tratamento aumento na contagem de plaquetas
da dengue e sintetizar na analise geral. Apds 48 horas, nao
as evidéncias de forma houve diferenca significativa entre
significativa por meio C. papaya e o grupo controle. Houve
de metanalise para que significativa diminuicao nos dias de
inferéncia pode ser feita. internagéo no grupo C. papaya. Por
indisponibilidade de dados em ensaios
clinicos publicados, mortalidade e
eventos adversos néo podem ser
agrupados.
Extrato de Folhas Estudar o perfil fitoquimico C. papaya revelou a presenga AKHILA e
folhas do extrato da folha de compostos fitoquimicos VIJAYALAKSHMI,
de mamao usando farmacologicamente ativos, como: 2015.
técnica cromatografica: alcalbides, fendlicos, flavonoides e
Cromatografia Liquida- aminodcidos.
Espectroscopia de Massa Mais estudos podem ser feitos sobre
(LCMS). esses constituintes para identificar e
isolar propriedades anticancerigena,
atividade antiacne, alivio da dor
menstrual e alivio de nduseas.
Extrato de | Sementes e | Comparar os efeitos dos Os resultados mostraram que ambos 0JO et. al., 2015.
semente e folhas extratos aquosos de os extratos de sementes e folhas tém
folhas sementes e folhas de C. efeito hipoglicemiante significativo em

papaya na bioquimica
sérica de diabéticos
induzidos por aloxana ratos,
especialmente o nivel de
glicose.

ratos diabéticos, embora o extrato da
semente pareca ser mais potente que
o da folha na reducéo da glicose no
sangue. Além disso, as elevacdes nos
biomarcadores hepéticos examinados
foram significativamente atenuadas no
grupo diabético, o que mostrou que
0s extratos sé@o capazes de proteger o
figado e o rim em infecg¢des induzidas
por aloxana em ratos diabéticos.
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Extrato Folhas Investigar o potencial papel | O extrato fresco de folhas do DHARMARATHNA
de folhas do extrato de folhas frescas | maméao Carica papaya aumentou etal., 2013.
frescas de C. papaya em parametros | significativamente as contagens
hematolégicos e bioquimicos | de plaquetas e hemacias no grupo
e alteragdes toxicologicas de teste em comparagéo com o
em um modelo murino. 36 grupo controle. Portanto, &€ muito
camundongos foram usados | importante identificar quais foram
para o teste. essas substancias quimicas das
folhas de C. papaya, pois podem ser
recomendadas como medicamento
para aumentar a trombopoiese e a
eritropoiese em humanos e animais
nos quais essas linhagens celulares
foram comprometidas.
Extrato folha Diferentes partes de O extrato aquoso de C. papaya JUAREZ-ROJOP
aquoso de C. papaya sao usadas (0,75 g e 1,5 g/100 mL) diminuiu et al.,2012.
folhas na medicina popular significativamente a glicemia (p<0,05)
mexicana para tratar varias | em ratos diabéticos. Também diminuiu
doencas, como diarréia, 0s niveis sanguineos de colesterol,
inflamacao e diabetes. triacilglicerol e aminotransferases.
Foi realizada avaliagé@o do Os niveis de insulina plasmatica ndo
efeito hipoglicemiante do se alteraram apds o tratamento em
extrato aquoso de folhas do | ratos diabéticos, mas aumentaram
mamao C. papaya em ratos | significativamente em animais
diabéticos induzidos por nao diabéticos. No figado de ratos
estreptozotocina. diabéticos tratados, impediu a ruptura
dos hepatécitos, bem como o acimulo
de glicogénio e lipidios.
Extrato de Folhas Investigar a atividade Os resultados mostraram que todos HASIMUNA;
folhas analgésica de extratos de os extratos nas doses de 0,175, SUWENDARA;
folhas do maméao C. papaya | 0,35 e 0,70 mg/kg de peso corporal ERNASARIA,
(n-hexano, acetato de apresentaram atividade analgésica 2012.
etila, etanol) em modelos significativa (p<0,05) em relagdo ao
de camundongos com dor grupo controle.
induzida por &cido acético
(método de Siegmund).
Extrato de Folhas Investigar o potencial de Devido a melhora nos sintomas dos AHMAD et al.,
folhas acao dos extratos de folhas | pacientes e relatorios dos exames de 2011.

de C. papaya contra a
dengue em paciente de 45
anos picado por mosquitos
transmissores. Para o
tratamento da Dengue o
foi usado 25 mL de extrato
aquoso de folhas do
mamao C. papaya, sendo
administrado ao paciente
infectado com dengue duas
vezes ao dia, ou seja, de
manha e a noite durante
cinco dias consecutivos.

sangue, mostrou que o extrato aquoso
das folhas do mamao C. papaya
exibiu atividade potencial contra a
dengue. Além disso, as diferentes
partes desta espécie valiosa podem
ser usadas como um forte candidato
natural contra doengas virais.
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Fracédo de
folha

Folhas

Examinar o efeito da fracao
de folha de C. papaya
extraida com agua, no
crescimento de varias
linhagens de células
tumorais e sobre o efeito
antitumoral de linfécitos
humanos. Além disso, tentar
identificar o funcionamento
dessa fragéo de peso
molecular no extrato de
folhas de C. papaya.

Observaram significativa atividade
inibitéria do extrato de C. papaya

no crescimento de linhagens de
células tumorais. Além disso,
analises mostraram que a expressao
de 23 genes imunomoduladores,
classificados por anélise de ontologia
génica, foi reforcada pela adicdo de
extrato de C. papaya. ldentificou os
componentes ativos do extrato de C.
papaya, que inibe o crescimento de
células tumorais e estimula efeitos

OTSUKI et
al.,2010.

antitumorais.

Quadro 2 — Dados de literatura que apresentam propriedades bioativas com acgao antioxidante, anti-
inflamatoria e antiviral nas folhas do mamoeiro

Foram observados efeitos hipoglicemiantes nos extratos de folhas e sementes de
Carica papaya , como demonstrado no estudo de Ojo et al. (2015), onde as descobertas
foram semelhantes as de pesquisadores anteriores, onde a acdo dos extratos pode
ser atribuida a capacidade dos extratos da folha e das sementes de diminuir a taxa de
absorgéo intestinal de glicose, aumentar a utilizagdo periférica de glicose; estimular aos
poucos B-células para produzir insulina ou regenerar as células $ das ilhotas, uma vez
que as células B demonstraram ter um notavel potencial de regeneragado. No estudo de
Juarez-Rojop et al. (2012) também mostrou que o extrato aquoso de C. papaya exerceu
acao hipoglicemiante e efeito antioxidante e melhorou o perfil lipidico em ratos diabéticos.
Além disso, o extrato da folha afetou positivamente a integridade e fungéo do figado e do
pancreas.

No estudo de Ajibade et al. (2019), concluiu-se que o extrato aquoso das folhas
de C. papaya tem fungé@o hepatoprotetora e atividades hipoglicémicas e antioxidantes
por indugcdo de STZ (estreptozotocina do figado), demostrando assim a razéo para a
cultura popular de aproveitamento do extrato aquoso das folhas do maméao C. papaya
no tratamento de distlurbios hepaticos que podem ocorrer como resultado de diabetes
mellitus, especialmente diabetes tipo 1. Porém o estudo recomenda que € necessaria maior
investigacdo para afirmar o potencial do extrato e assegurar os dados confirmados por eles.

Singh et al. (2020) e Muhamad et al. (2017) demonstraram a¢éo antibacteriana em
seus artigos, destacando-se contra S. enteritidis, V. vulnificus, P. mirabilis e B. cereus., 0
que demonstra o efeito farmacolégico dos extratos das folhas de Carica papaya.

No estudo de Dharmarathna et al. (2013) ficou evidente que a administragéo oral
de extrato puro de folhas de C. papaya causa aumentos consideraveis nas contagens de
plaquetas e hemécias no modelo com ratos murino sem causar nenhuma toxicidade aguda/
subaguda. Portanto, o extrato da folha de mamé&o pode ser usado como um medicamento
para aumentar a hemopoiese e a trombopoiese quando estas foram suprimidas pela
doenca. No entanto, foi um estudo preliminar e mais trabalhos s&o necessarios para
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isolar e identificar os ingredientes biologicamente ativos das folhas de maméo C. papaya
responsaveis por esses efeitos.

O estudo de Luiz et al. (2020) mostrou que a massa bruta do extrato de folhas de
mamao C. papaya apresenta beneficios contra eventos oxidativos, ajudando a aumentar
a atividade antioxidante de enzimas, além de inibir a lipoperoxidacao, prevenir danos ao
DNA e mostrar sinais de estimulagéo eritropoiética. Na fitoquimica a caracterizacao de dois
flavonéides, quercetina-3p-Dglicosideo e rutina foram encontrados, o que pode atribuir parte
dos beneficios a esta planta. Por outro lado, o extrato aumentou as enzimas do figado ALT
(alanina aminotransferase) e AST (aspartato aminotransferase), sugerindo toxicidade, fato
que pode ter ocorrido devido ao tratamento prolongado, causando intoxica¢ao subcronica
e elevagao transitoria dessas enzimas. Portanto, a dose utilizada e neste modelo de
exposi¢do nao foi considerado totalmente seguro. Portanto, segundo este estudo, o uso
prolongado da infusdo de folhas de maméao néo é aconselhavel.

Ahmad et al. (2011), investigaram a ac&o potencial dos extratos das folhas do
mamao contra a dengue. C. papaya contém dois importantes compostos biologicamente
ativos: quimopapaina e papaina que sao amplamente usados para disturbios digestivos.
O aumento da contagem de plaquetas no estudo indica a atividade farmacologica dos
extratos das folhas do mamao C. papaya. No entanto, foi somente um trabalho preliminar e
mais trabalhos para isolar os compostos ativos desta espécie sdao necessarios, o que pode
ajudar no controle dessa doenca infecciosa.

No estudo de Unaeze et al. (2018), os autores concluiram que os extratos de folha
de mamao possuem atividade antimicrobiana significativa contra bactérias causadoras
de diarreia. A demonstracao da atividade antimicrobiana de Carica papaya pode ajudar a
descobrir novas classes quimicas de substancias antibiéticas que poderiam servir como
agentes seletivos para controle de doencas diarreicas.

No estudo de Otsuki et al. (2010), os autores concluiram que o extrato da folha de
Carica papaya pode mediar uma mudanca do linfocito Th1 no sistema imunolégico humano,
sugerindo que o extrato da folha de Carica papaya pode potencialmente fornecer os meios
para o tratamento e prevencao de doengas humanas selecionadas, como cancer, varios
distdrbios alérgicos e pode servir como imunoadjuvante para terapia de vacinas.

No estudo de Hasimuna; Suwendara; Ernasaria (2012), os autores concluiram que
os extratos n-hexano, acetato de etila e etanol das folhas de Carica papaya nas doses de
0,175; 0,35; 0,70 mg/kg de peso corporal para cada extrato, ofereceu alguma protecéo
contra a dor visceral induzida pelo acido acético, apresentando assim uma melhor atividade
analgésica comparavel a aspirina. O estudo revelou que o extrato etandlico das folhas do
mamao é um candidato promissor para o desenvolvimento de fitoterapico contra a dor
visceral, sendo necessarios mais estudos nesse sentido.
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4.2 Estudos dos efeitos do extrato do mamao no tratamento de diabetes
mellitus, de dengue e outras doencas

4.2.1 Diabetes mellitus

De acordo com Sharma et al. (2022), a prevaléncia de infec¢des virais, cancer e
diabetes esta aumentando a um ritmo alarmante em todo o mundo, e essas doencas sédo
agora consideradas os riscos mais graves para o bem-estar humano na atualidade.

Diabetes mellitus é uma doenga mundialmente conhecida causada pela falha
do pancreas em gerar insulina ou disfuncdo do sistema humano para usar a insulina
adequadamente (Merashli et al., 2015). O numero crescente de diabetes associado ao
efeito toxico dos medicamentos através da medicina alopatica tem chamado a atencao de
pesquisadores para encontrar alternativas com poucos ou nenhum efeito colateral (Ishihara
et al., 2005). O diabetes também aumenta o risco de outras doengas e disturbios, como
obesidade, envelhecimento, hereditariedade e mutilagdo genética da funcéo da célula
beta/receptor de insulina. Muitas plantas sdo conhecidas por seus efeitos antidiabéticos
eficazes, bem como, componentes quimicos na medicina convencional e atual (Prakash
et al., 2021).

A tendéncia decrescente da glicemia dos animais tratados com o consumo de
extratos de partes de plantas revelou em muitos estudos que o extrato de porcdes de
plantas possui potentes efeitos antidiabéticos e podem ser utilizados para sua cura (Rao e
Nammi, 2006).

Estudos pré-clinicos disponiveis na literatura mostram o efeito antidiabético das
folhas de maméao na administracdo em ratos diabéticos, mas nenhuma investigacao foi
realizada como um ensaio clinico em seres humanos para examinar o efeito antidiabético.
Pesquisadores sugerem que as folhas de C. papaya podem ser uma alternativa no
tratamento de diabetes, pois ndo tem efeitos colaterais (Sobia et al., 2016).

Fakeye et al., (2007), realizaram estudo pré-clinico sobre efeitos terapéuticos do
mamao em ratos Wistar diabéticos, onde o extrato etandlico de folha de mamao (5,0 mg/
kg) foi administrado durante vinte e quatro horas. Uma reducéo significativa na glicemia
de 12,75 para 1,23 mmol/L dos ratos diabéticos foi observada pesquisadores 24 horas
apos a administracao oral (Fakeye et al., 2007). O possivel mecanismo de extrato de folha
de Carica papaya como agente antidiabético € mostrado na Figura 3. Esse mecanismo
de acédo do extrato aquoso da folha de maméao consiste em estimular as células beta
com maior liberacdo pancreatica de insulina, aumentando assim a captacao periférica de
glicose nas ilhotas de Langerhans. Alem disso, o efeito glicémico reduzido da do extrato
da folha de mamé&o é devido ao impedimento da sintese de &cidos graxos e a diminuicao
da colesterogénese e devido a um aumento da quantidade dos Ultimos parametros
aumentando ainda mais o risco de sobrepeso e diabetes (Cushnie e Lamb, 2005). O
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mecanismo acionado pelas folhas de maméao consiste na diminuicdo da hidrélise de
lipideos e carboidratos atividade enzimatica no intestino delgado, o que reduz conversao
de dissacarideos e triglicerideos em monossacarideo facilmente absorvivel e acidos graxos
livres (Juarez-Rojop et al., 2014).

4.2.2 Dengue

A dengue é uma arbovirose causada pelo virus da dengue da familia Flaviviridae e
ocorre devido a infec¢ao transmitida pelo mosquito Aedes aegypti infectado com o virus
(Yogarajalakhmi et al., 2020). O virus da dengue apresenta quatro sorotipos, em geral,
denominados DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 (Azevedo, 2007).

De acordo com a Secretaria de Vigilancia em Saude / Ministério da Saude (2013), a
dengue possui um amplo espectro clinico, podendo manifestar variados sinais e sintomas,
além de ser uma doenca dinamica, podendo expressar, em determinado momento, sinais
de gravidade e choque diferenciados. Devido a essas caracteristicas, pode-se destacar seu
diagnostico diferencial em sindromes clinicas:

a) sindrome febril: enteroviroses, influenza e outras viroses respiratorias, hepatites
virais, malaria, febre tifdide e outras arboviroses (oropouche);

b) sindrome exantematica febril: rubéola, sarampo, escarlatina, eritema infeccioso,
exantema sUbito, enteroviroses, mononucleose infecciosa, parvovirose,
citomegalovirose, outras arboviroses (mayaro), farmacodermias, doenca de
Kawasaki, doenca de Henoch-Schonlein etc;

c) sindrome hemorréagica febril: hantavirose, febre amarela, leptospirose, malaria
grave, riquetsioses e purpuras;

d) sindrome dolorosa abdominal: apendicite, obstrugéo intestinal, abscesso hepatico,
abdome agudo, pneumonia, infec¢ao urinaria, colecistite aguda etc;

e) sindrome do choque: meningococcemia, septicemia, meningite por influenza tipo
B, febre purpdrica brasileira, sindrome do choque toxico e choque cardiogénico
(miocardites);

f) sindrome meningea: meningites virais, meningite bacteriana e encefalite.

Estudos com modelos animais e humanos foram conduzidos por pesquisadores em
todo o mundo para confirmar o efeito anti-inflamatério e melhora da contagem de plaguetas
apds administracéo de extrato de folha de mamaéao simples ou extrato aquoso etandlico
(Siddique et al., 2014). O uso de extrato de maméao é recomendado para obter recuperacao
precoce em caso de dengue com plaquetas baixas e contagem de gldbulos vermelhos e
brancos (Pandita, et al., 2019). De acordo com alguns estudos de caso realizados nos
ultimos anos, seu efeito positivo na contagem total de placas é claramente demonstrado.
Os pesquisadores administraram oralmente 25 mL de extrato de folha de maméao para

pacientes com dengue diariamente pela manha e a noite por cinco dias continuamente
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(Ahmad et al., 2011). Neste estudo, houve melhora significativa na contagem de plaquetas
e nos neutrofilos das células sanguineas logo apés o segundo dia de consumo oral e
atingiram seu nivel normal saudavel no final do curso.

O mecanismo de acdo do extrato de folha de mamé&o mostra propriedades
estabilizadoras muito boas para prevenir a formacédo de plaquetas é provavel que os
extratos possuam atributos estabilizadores de membrana e protegem as células sanguineas
contra a destruicao induzida pelo estresse. Esta propriedade pode ser Util em pacientes
com dengue, onde extratos de folha de mamé&o poderia impedir a lise plaquetéria, devido a
presenca de compostos bioativos com esse tipo de atividade (Charan et al., 2016). Alguns
estudos relataram que o extrato da folha de maméao aumentou a atividade e o receptor
do fator ativador de plaquetas significativamente no organismo o que consequentemente
aumenta a producdo e numero de plaquetas nos pacientes administrados com o extrato
da folha de mamao. Além disso, Sharma et al. (2019), relataram que o extrato da folha de
mamao foi capaz de aumentar significativamente a contagem do numero de plaquetas em

ratos trombocitopénicos.

4.2.3 Outras doencas

Nenhuma descoberta médica até o momento foi comprovada para impedir a
morte de células cerebrais na doenga de Alzheimer, embora apenas alguns tratamentos
podem ajudar com sintomas comportamentais e cognitivos. O uso do extrato de folhas
de mamao mostrou um efeito neuroprotetor significativo contra altera¢gdes cognitivas
induzidas e dano oxidativo associado em um modelo animal (Bindhu e Vijayalakshmi,
2019). Levando em consideragdo a presenca de varios alcaloides como carpaina,
pseudocarpaina, dehidrocarpaina e compostos fendlicos, as folhas de mamao tém sido
usadas como antiespasmaodico, analgésico e antibacteriano. As folhas de mamao cozidas
junto com algumas outras partes da planta, como casca e caule foram recomendadas para
o tratamento de inflamagdes como artrite e reumatismo, bem como para a cicatrizagao de
feridas também (Gill,1992).

51 CONCLUSAO

De acordo com as informagdes contidas neste trabalho foi demonstrada a importéancia
de estudar uma planta presente em todo territorio brasileiro e a sua utilizagdo na cultura
popular, desde como alimento até no tratamento de patologias, mostrando sua aplicagdo
com atividades farmacologicas.

As partes da planta C. papaya mais pesquisadas por cientistas da area sao as
folhas, devido seu grande potencial farmacologico, conforme foi demonstrado nos estudos
utilizados ao longo deste trabalho.

Como a grande maioria dos estudos foi de natureza pré-clinica, € necessaria a
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realizacdo de mais estudos clinicos, principalmente isolando os compostos ativos,
melhorando assim a compreensao do potencial de acéo terapéutica a fim de comprovar a
seguranca e eficacia do poder antioxidante, anti-inflamatério, hipoglicemiante, antitumoral
e antiviral do uso do mamao C. papaya em humanos.

A pesquisa com folhas de mamao ainda néo recebeu a atencéo que merece em todo
0 mundo, apesar de os componentes bioativos encontrados nas referidas partes da planta
poderem ser aproveitados com fins terapéuticos.

O uso de folhas de maméao demonstrou ter beneficios significativos na recuperacao
de doencas virais, como a dengue, podendo -se entdo tornar uma estratégia alternativa
para novas infeccdes virais emergentes, sendo necessarios estudos para tal comprovacéo.

E necessario que sejam realizadas pesquisas adicionais para isolar componentes
quimicos individualmente, definir sua estrutura e propriedades medicinais, padronizar as
doses 6timas e investigar sua toxicidade. Devido a sua valiosa composigéao fitoquimica, as
folnas de mamao tém o potencial para se tornar base para novos fitoterapicos ou outros
tipos de medicamentos.
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